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RESUMO 
Cancro é um termo genérico que se utiliza para designar doenças em que as células 
se dividem sem controlo, podendo invadir outros tecidos do corpo através do sistema 
sanguíneo e linfático. 
Nas células cancerígenas, o ácido desoxirribonucleico lesado não é reparado e a 
célula não morre, originando novas células de que o corpo não necessita e que possuem 
o mesmo erro genético que a célula inicial.  
O tratamento do cancro (neoplasia) requer cuidado na seleção de uma ou mais 
intervenções, sendo a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia as estratégias mais 
utilizadas. 
Face às limitações associadas aos fármacos existentes e ao rápido 
desenvolvimento de resistência, a procura de soluções mais eficazes e seguras para o 
tratamento de neoplasias representa um premente desafio. 
A exploração de fármacos já aprovados para o tratamentos de outras doenças é 
atrativa, pois grande parte da informação relativa ao perfil farmacocinético e toxicológico 
é conhecida. Exemplo disso são os peróxidos, derivados da Artemisinina, aplicados no 
tratamento da Malária. A sua atividade anticancerígena está associada aos mecanismos 
de indução de apoptose, sendo a ligação endoperóxido existente na estrutura destes 
compostos, crucial para a atividade. 
Com este trabalho pretende-se rever os estudos relativos à utilização de peróxidos 
como agentes antineoplásicos e as vantagens da sua aplicação em combinação com a 
terapia convencional.  
A preparação relativamente económica e a estabilidade da função trioxolano 
permitem a síntese de derivados com estruturas diversas, alargando a possibilidade de 
desenvolvimento de novos fármacos. Durante o trabalho de investigação sintetizaram-se 
diversos trioxolanos que demonstraram ter uma atividade antimalárica semelhante à dos 
derivados da Artemisinina aplicados atualmente no tratamento da Malária. Estes 
compostos também se mostram promissores na área do tratamento do cancro.  
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ABSTRACT 
Cancer is a generic term used to describe diseases in which the cells divide without 
control and can invade other tissues in the body through  the blood and lymphatic system.  
In cancer cells, the damaged desoxyribonucleic acid isn’t repaired and the cell 
doesn’t die, originating new cells that the body doesn’t need but retain the original genetic 
error. 
The cancer’s treatment requires a careful selection of one or more interventions. 
Surgery, radiotherapy and chemotherapy are now the most applied strategies.  
Because of the limitations linked to the existing drugs and the rapid development 
of resistance by cancer cells, the search towards more effective and safe solutions for the 
treatment of cancer represents an urgent challenge. 
The exploitation of chemotypes already approved for the treatment of other 
diseases is attractive, because much of the information regarding pharmacokinetic and 
toxicological profile is available. Examples are peroxides derived from Artemisinin, 
widely applied in the treatment of Malaria. Their proven anticancer activity is associated 
to interference with mechanisms of apoptosis induction. The endoperoxide bond existing 
in the structure of these compounds is crucial for their activity. 
With this work we intend to review the existing knowledge concerning the use of 
peroxides as antineoplastic agents and the advantages of their use in combination with 
conventional therapy.  
Relatively easy access to trioxolanes through synthesis and the stability of the 
trioxolane function allows for the preparation of derivatives with chemical diversity, 
extending the possibility of developing better and safer drugs. The synthesis of a small 
library of trioxolanes is described. Compounds prepared demonstrated a similar 
antimalarial activity to that exhibited by artemisinin derivatives currently used in the 
treatment of malaria. These compounds have also shown potential for cancer 
chemotherapy. 
 
 
 
Keywords: Cancer, cancer therapy, peroxides, artemisinin, trioxolanes
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I – Introdução 
1. Evolução do Cancro ao longo da história 
 O desenvolvimento do cancro em Seres Humanos e animais tem sido descrito ao 
longo da história. O físico Grego Hipócrates, considerado o pai da Medicina, foi o 
responsável pela origem da palavra cancro. As palavras carcinos e carcinoma eram usadas 
para descrever tumores não ulcerosos e ulcerosos, uma vez que a forma como a doença 
se projeta faz lembrar a forma de um caranguejo. Algumas das evidências mais antigas 
de cancro foram encontradas em tumores ósseos, da cabeça e pescoço fossilizados em 
múmias humanas no Antigo Egito, e em manuscritos antigos. As descrições, mais antigas 
da doença e do seu tratamento datam de 1600 A.C, no Egito e estão contidas no Papiro 
cirúrgico de Edwin Smith. Este tratado referia o cancro como uma doença sem tratamento. 
(1,2) 
1.1. Epidemiologia do Cancro 
Hoje em dia, o Cancro é a principal causa de morte no Mundo e constitui um grave 
problema de Saúde Pública, sendo responsável por provocar um enorme sofrimento nos 
doentes e nas pessoas que com eles convivem. Desta doença também resultam custos 
económicos substanciais para toda a sociedade. (2,3) 
De acordo com a World Cancer Research Fund Internacional, em 2012 existiam 
14,1 milhões de casos de cancro em todo o Mundo. Em 2035 estima-se que este número 
atinja os 24 milhões e que 70% das mortes por cancro ocorram nos países pouco 
desenvolvidos. Esta projeção está baseada no crescimento da população global e no seu 
envelhecimento mas também com a melhoria dos meios de rastreio, diagnóstico e 
tratamento. Em 2012 o cancro do pulmão prevalecia, constituindo 13% dos novos casos 
diagnosticados, sendo este cancro o mais comum no sexo masculino. A seguir 
encontrava-se o cancro da mama, com prevalência no sexo feminino, e o cancro 
colorretal. De acordo, com a mesma associação, a taxa de prevalência do cancro é mais 
elevada nos países desenvolvidos. O cancro dos rins, melanoma, linfoma de Hodgkin e 
mieloma múltiplo, surgiram como os cancros mais comuns nos países desenvolvidos. Os 
países da Europa, Oceânia, América do Norte e Asia foram os que apresentaram maior 
incidência de cancro. Em 2012, Portugal, encontrava-se no 36.º lugar, com 246,2 casos 
diagnosticados por 100000 habitantes.(4)  
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O cancro constitui, deste modo, um enorme desafio para a ciência.(5) 
1.2.O que é o cancro?  
Cancro é um termo usado para designar um grupo de doenças em que as células 
se dividem sem controlo e podem invadir outros tecidos do corpo, através do sistema 
linfático e sanguíneo. Uma das principais características do cancro é a rápida criação de 
células anormais que crescem para além dos limites habituais e que podem invadir as 
partes do corpo adjacentes, podendo difundir-se para os outros órgãos. Este processo é 
designado por metástase e é a maior causa de morte associada ao cancro. Existem mais 
de cem tipos de cancro. (1,6) É uma doença genética, que se desenvolve quando ocorre 
lesão da informação presente no ácido desoxirribonucleico (DNA) celular, que está 
presente em todas as células e que controla todas as funções celulares. Em consequência 
disto, os genes que controlam as funções celulares normais, como o crescimento, 
sobrevivência e propagação, são intensificados, e os genes que suprimem estes efeitos são 
reprimidos. Apesar de haver uma contribuição de alterações não mutagénicas 
(epigenéticas), a acumulação de mutações é o principal mecanismo responsável pela 
ocorrência de danos no material genético.(7,8) Quando o material genético das células 
normais é danificado, a célula repara o erro ou morre. Nas células cancerígenas, o DNA 
lesado não é reparado e a célula não morre como deveria, originando novas células de 
que o corpo não necessita e que possuem o mesmo erro genético que a célula inicial.(9) 
Nestas células, a expressão de genes anormais gera alterações nos processos biológicos 
fundamentais, que caracterizam o cancro. (7) 
Assim, assegurar a correta realização da replicação do DNA é fundamental para 
preservar a integridade do genoma e a reparação de lesões do DNA é essencial para 
manter a fidelidade da replicação. (9) 
1.3.O desenvolvimento do Cancro 
A transformação de uma célula normal em cancerígena é um processo que envolve 
vários passos, que vão desde uma lesão pré-cancerosa a um tumor maligno. Estas 
alterações resultam da interação entre fatores genéticos e os agentes externos, físicos, 
químicos e biológicos. A idade é um outro fator fundamental para o desenvolvimento do 
cancro.(6) Deste modo, acredita-se que o cancro tem que ter um período de latência longo 
e devem existir estadios múltiplos no processo de carcinogénese, sendo necessário muito 
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tempo para o cancro se desenvolver e se detetar a neoplasia. Durante o processo de 
desenvolvimento, o cancro passa por vários estadios, o que indica que durante a evolução 
da doença ocorrem mudanças sequenciais. A genética é a principal responsável pelo 
aparecimento da doença, mas numa fase mais avançada são os fatores ambientais que 
completam o processo de carcinogénese. Estes últimos fatores podem ser controláveis e, 
por isso, têm sido de especial interesse na prevenção do cancro. (10) 
Uma vez que o cancro ainda não tem cura, várias hipóteses ou teorias relativas à 
sua génese têm sido propostas desde o início do último século. As teorias atuais 
consideram que o cancro é consequência da proliferação descontrolada a partir de uma 
célula somática, que resulta da acumulação progressiva de mutações que ocorrem ao 
acaso em genes essenciais para o controlo do crescimento e diferenciação celular. A teoria 
da vigilância imunológica tem um papel adjuvante na teoria da mutação, uma vez que um 
tumor poderá formar-se quando uma mutação escapa à vigilância imunológica. No 
entanto, várias contradições relativas à teoria da mutação têm sido reportadas.(10)  
1.4.Causas do Cancro 
O processo de transformação de uma célula normal numa célula cancerígena 
compreende várias etapas e pode iniciar-se em qualquer tipo de tecido do corpo. Tal como 
muitas outras doenças, o cancro tem uma origem multifatorial, o que sugere a 
contribuição de vários fatores para o seu desenvolvimento e a inexistência de uma causa 
específica para um determinado tipo de cancro. (8,11–13) 
Muitas vezes o cancro pode ser hereditário (5-10%) e resulta de um gene anormal 
que é transmitido à descendência, o que faz com que a incidência de cancro numa família 
seja elevada.(14,15) Muitos indivíduos também possuem genes que, não sendo muito 
importantes para desenvolver cancro, aumentam um pouco o seu risco.(14) No entanto, 
ao longo da vida, há a possibilidade dos genes saudáveis sofrerem mutações e serem 
alterados, tornando as células que os possuem cancerosas. Cancros diferentes possuem 
diferente número de processos de mutação.(16) Estas mutações podem ser causadas pelo 
fumo do cigarro, radiação, hormonas e dieta (10). A idade também parece ser um fator 
crucial para o desenvolvimento do cancro, uma vez que, ao longo dos anos, há uma 
acumulação da exposição a estes fatores de risco, e consequentemente um aumento da 
ocorrência de mutações, que é conjugado com uma diminuição da efetividade dos 
mecanismos de reparação celular. Estas alterações podem ocorrer por acidente, quando a 
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célula se está a dividir, ou porque a célula sofreu alguma lesão que passou durante o 
processo de divisão, para a célula da descendência.(14) 
Indivíduos que foram sujeitos a transplante de órgãos e que tomam fármacos que 
suprimem o seu sistema imunitário, indivíduos com o vírus da Imunodeficiência Humana 
ou pessoas possuidoras de síndromes que afetam o sistema imunitário, apresentam 
problemas no seu mecanismo de defesa e estão mais predispostos à ocorrência de certos 
tipos de cancro, como os linfomas e aqueles que são causados por vírus como o caso do 
cancro cervical, cancro do fígado e cancro do estômago. As infeções crónicas ou os 
órgãos transplantados induzem continuamente a divisão celular, o que leva a ocorrência 
de mutações nas células imunitárias e ao seu desenvolvimento em linfoma. (14) 
Na última década, as mudanças rápidas e significativas, observadas na incidência 
do cancro, têm sido atribuídas a alterações bruscas na exposição da população aos fatores 
ambientais, sendo estes referidos como os principais responsáveis pelo aparecimento do 
cancro em vários estudos epidemiológicos. Os fatores ambientais incluem todos os fatores 
não genéticos, que não são controlados pelos indivíduos e que não dependem das suas 
escolhas. Deste modo, estão neles incluídos o estilo de vida, fumo do tabaco, agentes 
biológicos como o vírus do Papiloma Humano (VPH), medicamentos, alimentação, 
fatores geofísicos e exposição aos fatores de risco resultante da atividade laboral. (17)  
Os vírus e as bactérias são agentes que podem ajudar a originar alguns cancros, 
uma vez que vão causar alterações genéticas nas células, fazendo com que estas se tornem 
cancerígenas. Os vírus estão associados à ocorrência de certos cancros, como o cancro 
cervical (Vírus do Papiloma Humano), o cancro do fígado (vírus da hepatite B e C) e o 
linfoma (vírus Epstein-Barr). No entanto o vírus só causa o cancro em certas situações, 
existindo muitas pessoas infetadas por vírus capazes de originar cancro, mas que nunca o 
desenvolvem. Algumas bactérias também estão correlacionadas com o surgimento do 
cancro, como é o caso de Helicobacter pylori. (8,18,19) Existem mais de 200 tipos de 
cancro em humanos, que parecem ser causados, de forma aleatória, por acidentes 
inevitáveis da Natureza, e que ocorrem com frequências comparáveis em várias 
populações. Contudo, este padrão constante de alguns cancros tem vindo a ser 
influenciado por outros fatores que, em certas populações, aumenta de forma abrupta a 
ocorrência de novos casos. Os fatores contribuintes com mais peso são os genéticos e os 
ambientais, que conduzem a uma variabilidade na incidência do cancro de país para país. 
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Diferentes populações apresentam diferentes frequências de alelos suscetíveis para o 
desenvolvimento da doença, não sendo este facto explicativo das diferenças observadas, 
o que leva a deduzir que os fatores ambientais têm um enorme peso no risco de 
aparecimento da doença.(5) Nos países pouco desenvolvidos e em vias de 
desenvolvimento o álcool, o fumo do tabaco e o baixo consumo de vegetais e fruta são os 
principais fatores de risco responsáveis pela morte causada pelo cancro, enquanto que, 
nos países desenvolvidos, o álcool, o fumo do tabaco, o excesso de peso e a obesidade 
lideram.(19) Assim, torna-se fundamental a adoção de estilos de vida saudáveis, uma vez 
que esta medida pode eliminar 2,8 milhões de casos de cancro em todo o Mundo.(20) 
No quadro I-1 encontram-se listados alguns fatores de risco ambientais e outros 
relacionados com o estilo de vida, bem como os diferentes tipos de cancro a eles 
associados, num projeto elaborado pela Organização Mundial de Saúde com o objetivo 
de avaliar o impacto dos fatores de risco, que podem ser evitados, na mortalidade. (19) 
 
Fatores de risco Tipos de cancro (idade grupos afetados) 
Dieta e inatividade física  
Excesso de peso e obesidade Cancro do colo do útero; cancro colorretal (≥ 30 anos); 
Cancro da mama pós-menopausa (≥ 45 anos) 
Baixa ingestão de vegetais e fruta Cancro colorretal, cancro do estômago, cancro do 
pulmão, cancro do esôfago (≥ 15 anos) 
Inatividade física Cancro mama; Cancro colorretal (≥ 15 anos) 
Vícios  
Tabaco Cancro do pulmão, boca e orofaringe; cancro do 
esôfago; cancro do estômago; cancro do fígado; 
cancro do pâncreas; cancro do cervix do útero; cancro 
da bexiga, leucemia 
Álcool Cancro do fígado, boca e orofaringe, cancro mama, 
cancro do esôfago, outros cancros (≥ 15 anos) 
Saúde sexual e reprodutiva  
Sexo não seguro Cancro do colo do útero 
Riscos ambientais  
Poluição do ar ambiental Cancro do pulmão (≥ 30 anos) 
Inalação de vapores de combustíveis devido a nível 
laboral 
Cancro do pulmão (≥ 30 anos) 
Outros riscos  
Injeções contaminadas nos cuidados de saúde com 
hepatite B e hepatite C 
Cancro do fígado 
 
Quadro I-1: Fatores de risco que contribuem para o aparecimento do cancro, tipos de cancro associados e idade dos grupos afetados 
adaptado de Danaei et al., 2005 (19). 
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As alterações observadas na mortalidade causada pelo cancro, têm sido 
conduzidas por modificações na exposição aos fatores de risco e pela realização de um 
rastreio e tratamento adequados. (18) 
1.5.Características das células cancerígenas 
Existem seis alterações chave, que ocorrem nas células cancerígenas e que são 
responsáveis pelo comportamento maligno: as células tumorais tornam-se independentes 
face ao fator de crescimento (crescimento automático), mostram-se resistentes aos sinais 
supressores de crescimento, deixam de sofrer apoptose e mantêm o seu potencial de 
replicação, angiogénese e invasão/metástase, ao escaparem ao sistema imunitário. A 
incapacidade das células em adquirir estas alterações limita o seu desenvolvimento 
maligno, tendo a reprogramação do metabolismo energético e a destruição do sistema 
imunitário, bem como a inflamação e a instabilidade genómica, influência nessa conduta. 
(7,21) 
O desenvolvimento de terapêuticas farmacológicas que tenham como alvo de 
atuação pelo menos um destes mecanismos-chave, contribui para o tratamento efetivo do 
cancro e evita a disseminação das neoplasias malignas.(21) 
1.5.1. Independência do fator de crescimento 
Fatores de crescimento são proteínas presentes em baixa concentração nos tecidos 
mas que têm um papel importante no controlo do crescimento celular. São responsáveis 
por controlar o crescimento, a diferenciação e a sobrevivência, funções essenciais para a 
célula.(21) 
Em tecidos normais, a ativação dos recetores dos fatores de crescimento é 
rigorosamente controlada, assim como a síntese e libertação dos ligandos que os 
estimulam. As células cancerígenas modificam o funcionamento das vias de sinalização 
dos fatores de crescimento, através da produção e libertação de fatores de crescimento 
que estimulam os seus próprios recetores ou os das células vizinhas, alterando o número, 
estrutura e função destes recetores presentes na sua superfície, o que faz com que a 
frequência com que um sinal de crescimento chega ao núcleo aumente, mesmo na 
ausência do ligando, e desregulam a jusante a via do recetor de fator de crescimento, o 
que faz com que esta esteja permanentemente ativada.(7)  
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O fator de crescimento de transformação β (TGF-β) é um agente anticancerígeno 
potente, uma vez que controla e previne a proliferação autónoma das células epiteliais, 
endoteliais e hematopoiéticas, induzindo a paragem do ciclo celular, e/ou estimulando a 
diferenciação ou apoptose, dependendo do contexto celular.(21) Também apresenta um 
papel importante na ativação e resolução das fases da angiogénese e afeta a produção de 
matriz extracelular e a remodelação dos microambientes das células endoteliais, o que 
contribui para que tenha impacto nas interações e comunicação entre as células 
endoteliais e as células do mesênquima que as suportam.(21) 
1.5.2. Insensibilidade aos sinais supressores de crescimento 
Alguns sinais normais, supressores de crescimento, neutralizam os sinais de 
indução de crescimento. Estes atuam mantendo as células no estado de repouso, fase G0 
do ciclo celular, ou induzindo a sua diferenciação final, fazendo com que estas percam a 
capacidade de entrar novamente no ciclo celular. (21) 
A capacidade das células pré-neoplásicas adquirirem resistência à paragem do 
ciclo celular é a principal causa de desenvolvimento de muitos dos cancros humanos. 
Como consequência, ocorre um descontrolo das vias que coordenam as funções 
biológicas essenciais, como o crescimento, a apoptose, a invasão e a reparação do DNA 
lesado, o que contribui para o aparecimento de tumores malignos. Esta resistência pode 
estar associada a anomalias genéticas e epigenéticas nos fatores de crescimento, que são 
muitas vezes hereditárias, estando os indivíduos que as possuem mais predispostos ao 
desenvolvimento de cancro. (7,21)  
As células cancerígenas apresentam, com frequência, anormalidades nas vias de 
inibição de crescimento, o que contribui para que estas progridam no ciclo celular.(7) 
1.5.3. Imortalidade celular: Resistência ao estímulo apoptótico 
Os telómeros são nucleoproteínas complexas, encontradas nas extremidades dos 
cromossomas eucariotas, formadas por DNA de cadeia dupla associado a proteínas que 
mantêm a integridade e estabilidade dos cromossomas. (21)  
À medida que a célula se replica os telómeros tornam-se cada vez mais curtos, o 
que faz com que estes funcionem como um relógio molecular que faz a contagem 
decrescente do tempo de vida restante da célula. Como consequência, as células somáticas 
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normais apenas são capazes de sofrer um número finito de divisões celulares antes de 
entrarem em senescência celular, fase G1 do ciclo celular. (7) 
As células malignas têm a capacidade de se tornar imortais, através de um 
processo que envolve a reativação da atividade de transcriptase reversa do enzima 
telomerase humana (hTERT) e, em consequência da sua atividade, o alongamento dos 
telómeros dos cromossomas.(21) A integridade celular é prolongada e os cromossomas 
protegidos da degradação.(22) Nas células somáticas normais, a expressão do 
componente hTERT da telomerase é silenciada e não é detetada. Deste modo, em cada 
ciclo celular ocorre degradação dos telómeros, o que conduz à senescência celular e 
apoptose. Estes acontecimentos, atuam de modo organizado no sentido de regular o 
crescimento e sobrevivência celular e, assim, impedir a formação de tumores.(21) Nas 
células cancerígenas ocorre reiniciação e ativação da atividade da telomerase e aquisição 
de imortalidade celular. Esta alteração é a deficiência mais comum apresentada pelas 
células tumorais e é usada como marcador para diagnóstico de cancro.(22)  
1.5.4. Invasão e Metástase 
Na grande maioria dos casos de cancro, a principal causa de morbilidade e 
mortalidade é a formação de metástases por células cancerígenas. A capacidade de 
metástase de alguns tumores malignos é responsável por cerca de 90% das mortes.(7) 
Este tipo de tumores apresenta a capacidade de metastizar, ou seja, as células tumorais 
têm a capacidade de deixar o seu tecido de origem e disseminar, através do sangue e vasos 
linfáticos, colonizando outros tecidos normais anatomicamente distantes, onde se 
instalam e crescem. Este processo, complexo e seletivo, não é característico de todas as 
células cancerígenas, dependendo das suas propriedades intrínsecas e de fatores que 
derivam do microambiente onde estas se encontram.(23) 
Um dos pontos-chave que permite a invasão e metástase dos tumores epiteliais é 
a transição epitélio-mesênquima, em que as células epiteliais, imóveis e polarizadas, 
sofrem uma transdiferenciação, tornando-se células mesenquimais, móveis e apolares 
formando uma subpopulação no tumor que é responsável pela iniciação, crescimento 
invasivo e possível disseminação para órgãos mais distantes. Apesar de apresentar um 
papel fulcral na morfogénese e reparação dos tecidos normais, a sua iniciação de forma 
inapropriada pode despoletar o desenvolvimento de doenças, entre elas a inflamação 
crónica, artrite reumatoide e fibrose crónica dos pulmões, fígado e rins.(7,21,24) 
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Também o sistema imunitário tem um papel fundamental nestes processos. O 
aparecimento dos tumores está associado a uma falha do sistema imunitário, que deixa de 
reconhecer, rejeitar e destruir as células tumorais, que apresentam antigénios 
alterados.(7,25) Os mecanismos pelos quais as células tumorais evadem o controlo 
realizado pelo sistema imunitário implicam a diminuição da imunogenicidade das células 
tumorais, em que deixa de ser possível obter uma resposta imune forte, e a resistência das 
células tumorais à apoptose.(26) Esta incapacidade de o sistema imunitário controlar o 
crescimento do tumor é uma característica chave do cancro. (7,25,27) A supressão crónica 
do sistema imune está associada a uma exacerbação do aparecimento de cancros 
específicos, principalmente aqueles que são provocados por vírus.(7)  
1.5.5. Angiogénese 
Os organismos multicelulares para assegurarem o seu crescimento, necessitam 
que novos vasos sanguíneos se formem por vasculogénese ou angiogénese. A 
angiogénese é um processo fisiológico normal em que novos vasos sanguíneos se 
desenvolvem a partir de uma rede vascular primitiva já existente. Este é essencial para o 
desenvolvimento embrionário, cicatrização de feridas e ciclo de reprodução feminino. 
(21,28) Nos tecidos normais, ocorre como resultado de um balanço rigoroso e definido 
entre sinais positivos (pro-angiogénicos) e negativos (anti-angiogénicos), sendo ou não 
favorecido conforme o balanço existente. Os sinais que desencadeiam este processo são 
vários, entre eles o stress metabólico, como por exemplo baixa pressão de oxigénio, 
valores de pH baixos ou hipoglicemia; o stress mecânico provocado pela pressão gerada 
pelas células proliferativas; a resposta inflamatória/imunológica, em que as células 
inflamatórias e imunológicas se infiltram no tecido; e as mutações genéticas, como a 
ativação de oncogenes ou a inativação de genes supressores de tumores que controlam a 
produção dos fatores reguladores da angiogénese.(29) 
A angiogénese tumoral contorna a limitação do crescimento tumoral, resultante 
de uma deficiente difusão de nutrientes para o microambiente do tumor, ao contribuir 
para o desenvolvimento de neoplasias com um eficiente aporte de nutrientes, e ao garantir 
uma via que permite a disseminação metastática do tumor.(21)  
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1.5.6. Reprogramação do metabolismo energético 
Durante a transformação das células normais em células cancerígenas, um dos 
principais processos afetados é o metabolismo energético das células. A reconfiguração 
que ocorre determina a proliferação ou a morte das mesmas.(30) 
Nas células saudáveis, a fosforilação oxidativa garante as necessidades 
energéticas, sendo a glucose a principal fonte de energia. (25,31) A fermentação ou 
glicólise anaeróbia é menos eficaz na produção de ATP (trifosfato de adenosina). (25,30) 
As células cancerígenas alteram o seu metabolismo, que passa a ser diferente do 
observado nas células normais diferenciadas, para conseguirem suportar a sua 
proliferação exacerbada e para aumentarem a capacidade de síntese de substratos para as 
membranas celulares, ácidos nucleicos e proteínas. Deste modo, muitas destas células 
passam a transformar a glicose, usando a via da glicólise anaeróbia, mesmo na presença 
de grandes quantidades de oxigénio. Normalmente, estas células apresentam níveis de 
glicólise aumentados, com muito piruvato a ser convertido em lactato, em vez de entrar 
na mitocôndria e ser convertido em acetil coenzima-A. Este processo garante apenas uma 
pequena fração de ATP, mas garante uma produção mais rápida de energia, o que torna 
este mecanismo mais eficiente no aumento da biossíntese necessária para a rápida 
proliferação celular, uma vez que o lactato excretado pelas células pode ser utilizado quer 
para a produção de ATP, quer para a produção de precursores macromoleculares 
importantes para a biossíntese, permitindo um aumento mais rápido da velocidade de 
divisão celular, ao assegurar níveis mais elevados de anabolismo de DNA, proteínas e 
lípidos.(30,31) Também nas células cancerígenas é observado um aumento do 
metabolismo do aminoácido glutamina, que assegura a formação de precursores para a 
síntese de nucleótidos, proteínas e unidades de carbono para o ciclo de Krebs.(31) 
Estas alterações metabólicas são provocadas pela ocorrência de mutações em 
oncogenes específicos e em genes supressores de tumores, sendo um princípio importante 
para a biologia do cancro e uma característica do cancro.(7) 
2. Terapias existentes no combate ao cancro 
Apesar de se ter assistido a alguns avanços no tratamento de alguns cancros 
específicos, as intervenções terapêuticas até agora apresentadas não se têm mostrado tão 
efetivas como as que se encontram disponíveis para a cura de outras doenças crónicas, 
uma vez que a sua contribuição para a redução da mortalidade se mostra pouco 
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significativa.(18) Tendo em conta, estes factos, torna-se necessária a 
pesquisa/investigação de novos tratamentos que se mostrem eficazes no combate ao 
cancro, para que a resolução deste problema de Saúde Pública fique mais próxima. 
A terapia usada no tratamento do cancro requer cuidado na seleção de uma ou 
mais intervenções, sendo a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia as estratégias mais 
utilizadas.(32) O objetivo é tratar a doença, ou controlar os seus sintomas, potenciar a 
qualidade de vida, aumentar o intervalo de tempo sem recorrência da doença e o tempo 
de vida dos doentes. Contudo, a capacidade de atingir estas metas depende do estadio de 
desenvolvimento em que se encontra um cancro específico. Se o cancro é localizado e 
não apresenta evidências de metástases, o tratamento implementado visa a eliminação do 
cancro e, consequentemente, a cura do doente. Caso contrário, se o cancro se espalhou 
para outro local do corpo e se encontra numa fase avançada, o importante é a execução 
de um tratamento paliativo.(33,34) Aquando da metastização do tumor, a terapia 
sistémica é a principal modalidade terapêutica, uma vez que, quando no interior do corpo, 
através dos vasos sanguíneos permite, o acesso dos agentes terapêuticos aos vários locais 
para os quais o cancro se disseminou. Este tipo de terapia inclui a quimioterapia, a terapia 
dirigida e a terapia hormonal.(35) A seleção da terapêutica instituída para cada doente 
deve ser específica e não generalizada. Por isso, para além do tipo e da extensão do 
cancro, é necessário ter em conta as condições de cada doente e a presença de outras 
doenças.(8) Também é importante considerar o estado psicológico e as condições sociais 
de cada doente. (32) 
2.1. Cirurgia 
A cirurgia é o tratamento que se mostra mais eficaz na cura de cancros que estão 
confinados apenas a uma área restrita do corpo e que estão associados aos vasos linfáticos 
dessa região, ou seja, que não se encontram metastizados. Assim, quanto mais cedo for 
detetado o cancro mais fácil se torna removê-lo.(35) Esta é definida como a modalidade 
terapêutica mais antiga, altamente complexa e especializada, aplicada no tratamento do 
cancro e que constitui um dos grandes pilares no tratamento de doentes que possuem 
cancros sólidos.(32) Por isso, é aquela que, normalmente, é usada em primeiro lugar, na 
sequência das terapias aplicadas. A cirurgia garante a remoção no tumor das células 
cancerígenas imunossupressoras, o que faz com que o sistema imunitário consiga destruir 
as micro-metástases que não apresentam sintomas de existência e, consequentemente, 
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promover a cura de doentes com metástases distantes.(36) A sua combinação com outras 
terapias, numa fase anterior (terapias neoadjuvantes) ou posterior (terapias adjuvantes), 
tem contribuído para o aumento do tempo sem ressurgimento da doença e para o aumento 
do número de anos de vida dos doentes, uma vez que a cirurgia permite a remoção de 
cerca de 100% das células cancerígenas e os tratamentos não cirúrgicos concomitantes 
contribuem para a eliminação das células tumorais residuais que ainda se encontrem 
presentes.(36) No entanto, a aplicação da radioterapia e quimioterapia previamente ao 
procedimento cirúrgico também apresenta resultados promissores, porque contribui para 
a diminuição da massa tumoral ao destruir as células cancerígenas que são sensíveis a 
estes tratamentos. Deste modo, torna-se mais fácil a remoção do tumor e garante-se a 
manutenção do tecido/função do órgão onde a neoplasia está presente.(36) O uso 
concomitante da quimioterapia tem vindo a aumentar no cancro da mama e no cancro 
gastrointestinal e do pulmão (35,37,38), assim como o uso da radioterapia, no cancro 
colorretal (38,39) e o uso conjugado destes tratamentos adjuvantes, no cancro do 
esófago.(38,40,41) 
A cirurgia também mostra ter um papel importante no diagnóstico e deteção da 
distribuição do tumor, nos cuidados paliativos (38) e na profilaxia, no cancro da mama 
(42) 
2.1.1. Riscos e efeitos secundários da cirurgia 
A cirurgia apresenta alguns riscos, quer durante, quer após a sua realização, que 
aumentam com a sua complexidade.(43,44) A ocorrência de infeções no local da 
intervenção e de efeitos secundários inerentes à anestesia utilizada, são algumas das 
complicações que podem advir das cirurgias mais simples, sendo que a dor no local da 
intervenção é o problema mais comum. No que concerne às cirurgias mais complexas, 
apesar dos riscos implicados serem pouco comuns, são superiores, e incluem a ocorrência 
de hemorragia, o que pode levar à necessidade de realização de uma transfusão sanguínea 
durante o processo. Os órgãos e vasos sanguíneos que se encontrem perto do local da 
intervenção podem sofrer lesões. Após a cirurgia é possível a ocorrência de hemorragias 
internas e externas e a formação de trombos nas veias das pernas e alterações no 
funcionamento dos intestinos, em pessoas que permanecem em repouso após a 
cirurgia.(44) Dependendo da cirurgia realizada a cada tipo de cancro, existem efeitos 
secundários específicos.(43)  
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Associado às complicações que podem advir da cirurgia, acresce ainda a 
necessidade de internamento do doente no hospital e a limitação da sua alimentação e 
atividade física. (44) 
2.2.Radioterapia  
Depois da cirurgia, a radioterapia constitui o principal tratamento curativo 
utilizado no combate ao cancro e é aplicada em mais de metade dos doentes, sendo a 
cirurgia preterida em cancros que podem ser curados de ambas as formas, pois a 
radioterapia preserva a função dos órgãos.(45) A duração deste tratamento depende da 
localização, do tamanho e do tipo de tumor.(45,46) A radioterapia implica o uso de 
radiação de elevada energia, normalmente raios X, e pode ser administrada através de 
uma máquina externa ao corpo, o que permite tratar grandes áreas e mais do que uma 
região do corpo, ou através de material radioativo que é colocado no interior do corpo 
junto das células que se pretende eliminar (braquiterapia), onde se inclui a radio-
embolização, que é aplicada exclusivamente no cancro do fígado quando este não pode 
ser removido cirurgicamente. (47,48) A radioterapia sistémica usa substâncias 
radioativas, radiofármacos, que são fármacos que contêm materiais radioativos chamados 
radioisótopos que, quando no interior do corpo, se distribuem para diferentes locais, 
tratando ou aliviando os sintomas da doença.(45,48–50) Esta terapia pode ser 
administrada ao doente por via intravenosa (i.v) ou oralmente, e quando no interior da 
corrente sanguínea, vai permitir a morte das células cancerígenas. Este tratamento pode 
também ser utilizado para a diminuição da dor local, que ocorre muitas vezes nas 
metástases ósseas e hemoptise que advêm do cancro do pulmão.(46)    
A radiação aplicada provoca a morte celular, por induzir lesão no material 
genético das células, ao provocar a quebra de uma ou mais cadeias de DNA. 
Consequentemente, os genes que controlam a divisão e o crescimento celular são 
afetados, o que faz com que as células não consigam crescer nem dividir-se. Verifica-se 
assim um atraso na divisão celular, com o aparecimento de algumas anormalidades 
cromossómicas que se tornam evidentes, e suficientes para parar a divisão celular.(45,46) 
Assim, a capacidade das células para formar colónias diminui e, ocorre a morte das 
células tumorais, o que contribui para a redução da massa tumoral.(45,46,48) As lesões 
provocadas podem ser parcialmente ou totalmente reparadas, podendo ocorrer de forma 
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direta ou através da formação de partículas carregadas (iões) ou de radicais livres que 
exercem esse efeito.(48)  
A quantidade e o tipo de radiação que atinge as células, bem como a velocidade 
de crescimento da célula são fatores que influenciam a lesão e a morte celular provocadas 
pela radioterapia, uma vez que esta mostra ter um efeito mais significativo sobre as células 
que se dividem de forma rápida e constante, sendo a sua ação pouco evidente nas células 
que se encontram na fase de repouso do ciclo celular (G0). As células cancerígenas, por 
apresentarem uma divisão celular descontrolada, são aquelas que mais sofrem o efeito do 
tratamento. Contudo, células normais que constituem tecidos que se dividem 
rapidamente, como a pele, revestimento dos intestinos e a matriz óssea, também são 
afetadas, o que provoca o aparecimento de efeitos secundários não desejados, apesar 
destas possuírem uma maior capacidade de reparar as lesões nelas induzidas.(45,47) 
Deste modo é essencial que esta terapia seja aplicada tendo em consideração o balanço 
entre as células cancerígenas afetadas e a minimização das lesões efetuadas nas células 
normais do corpo. (45)  
Para reduzir os efeitos nas células normais, a radioterapia é administrada em 
frações, ou seja, os doentes são sujeitos a baixas doses de radiação durante o tratamento 
para que as células saudáveis sejam capazes de recuperar.(46,48) A resposta dos tecidos, 
quer dos normais quer dos malignos, a esta radioterapia fracionada, é influenciada pela 
capacidade de reparação da lesão provocada entre os tratamentos, que depende de 
diferentes fatores: (i) da fase do ciclo celular em que as células se encontram. Em 
diferentes tempos de aplicação do tratamento é possível atingir células que anteriormente 
se encontravam numa fase do ciclo menos sensível à radiação; (ii) da renovação celular 
que ocorre durante o tratamento; (iii) da oxigenação dos tecidos tratados. Tecidos em 
hipoxia apresentam uma menor resposta; (iv) da sensibilidade intrínseca das células à 
radioterapia. Os tecidos linfoides, por exemplo, apresentam uma maior sensibilidade, face 
aos melanomas malignos e sarcomas, que são mais resistentes.(46) 
Este tratamento é usado para curar e limitar o tamanho da neoplasia e/ou evitar a 
recorrência da doença. Uma vez que muitos cancros são sensíveis à radiação, esta é 
aplicada para provocar a eliminação ou diminuição do volume do tumor e pode ser 
administrada antes da cirurgia, como tratamento neoadjuvante, para facilitar a remoção 
do tumor, ou após a cirurgia, como tratamento adjuvante, na tentativa de eliminar 
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quaisquer células tumorais que permaneçam no corpo após a cirurgia e assim evitar o 
reaparecimento da doença. (45,47) Nas situações em que há a possibilidade de o cancro 
se disseminar para outras regiões do corpo a radiação é utilizada como medida preventiva, 
de forma a evitar o desenvolvimento de futuros tumores.(45) 
No tratamento de alguns cancros, têm-se tornado habituais as terapias que 
conjugam a radioterapia com a cirurgia e a quimioterapia. A quimioterapia atua em alguns 
tipos de cancro, tornando-os mais sensíveis à radiação aplicada, o que aumenta a eficácia 
do tratamento. A desvantagem que advém desta combinação é o aumento dos efeitos 
secundários e o facto de nem todos os agentes citotóxicos poderem ser utilizados nesta 
combinação.(46) Consoante o tipo de cancro em tratamento, a radioterapia pode ser 
instituída anteriormente ou posteriormente à quimioterapia.(45) 
2.2.1. Riscos e efeitos secundários da radioterapia 
A radioterapia é um tratamento que não destrói apenas as células cancerígenas, na 
área do corpo onde esta é administrada. A sua aplicação implica o aparecimento de lesões 
e a morte de algumas células normais, que se encontram em redor dessa área, e ao 
aparecimento de efeitos secundários. Diferentes indivíduos, com diferentes tipos de 
tumor, sujeitos a esta terapia, vão reagir de forma diferente, o que leva a diferenças na 
gravidade dos efeitos secundários. Os efeitos secundários podem desenvolver-se no 
decorrer do tratamento ou num curto espaço de tempo após a radioterapia, quando as 
células normais se dividem rapidamente e são lesadas, ou meses/anos após o 
tratamento.(48) 
Os efeitos secundários mais comuns no decorrer do tratamento são a fadiga, que 
pode ser explicada pelo efeito no organismo de substâncias produzidas pelo sistema 
imunitário e pelo decréscimo na quantidade de glóbulos vermelhos, que provoca anemia 
nos doentes, pela nutrição pouco equilibrada, pela situação de stress, depressão e por 
certos fármacos utilizados na quimioterapia ou esteroides. Alterações na pele também são 
frequentes. Este tratamento provoca a queda do cabelo, na área em que é administrado, e 
quando a radiação é aplicada na cabeça e pescoço leva a lesões nos dentes. (45,48) 
A radioterapia sistémica direcionada a antigénios específicos pode levar ao 
desenvolvimento de reações alérgicas quando é aplicada pela primeira vez ao doente e 
pode provocar a diminuição do número de células sanguíneas, o que contribui para o 
aumento do risco de infeções, hemorragia ou hematoma.(45) 
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Os efeitos secundários que podem ocorrer mais tardiamente incluem o 
desenvolvimento de fibrose e pneumonia, no tratamento do cancro do pulmão; lesão dos 
intestinos com consequente inflamação, diarreia, hemorragia, limitação na capacidade de 
alimentação, náuseas e vómitos, aquando a aplicação de radiação no tórax e abdómen; 
perda de memória, associada ao tratamento do cancro da cabeça e infertilidade decorrente 
da administração nos testículos do homem e na zona pélvica da mulher.(45,48) Apesar da 
probabilidade ser baixa, uma das maiores complicações que advém deste tratamento, 
principalmente em crianças que sobreviveram a cancros e em indivíduos cujos cancros 
foram tratados, é a possível ocorrência de cancros secundários, cuja zona de aparecimento 
depende da parte do corpo sujeita à radiação.(48,51,52) O risco de desenvolvimento de 
uma neoplasia secundária é tanto maior quanto mais cedo ocorrer a exposição à radiação 
durante a vida ou durante períodos de rápido crescimento dos tecidos, como nos sarcomas 
ósseos, durante a adolescência. Contudo, as técnicas aplicadas têm melhorado ao longo 
dos anos, sendo a radioterapia administrada de forma mais precisa e as doses aplicadas 
escolhidas criteriosamente, o que tem contribuído para a redução deste problema.(45) 
Além dos efeitos nefastos para o doente, esta terapia apresenta elevados custos, 
pois requer equipamentos complexos e o envolvimento de muitos profissionais de saúde. 
(45) 
2.3. Quimioterapia 
A quimioterapia consiste no uso de agentes químicos para o tratamento de 
qualquer doença. No caso do cancro, esta terapia envolve o uso de agentes citotóxicos 
com o objetivo de destruir as células cancerígenas.(52) Esta modalidade de tratamento 
atua nas células cancerígenas presentes em qualquer local do corpo. O seu uso a nível 
local tem vindo a ser mais explorado.(53) Hoje em dia são usados mais de 100 fármacos 
em quimioterapia do cancro, isolados (monoterapia) ou em combinação com outros 
fármacos (terapias de combinação) ou tratamentos, assumindo um papel fundamental na 
cura e no controlo de uma enorme variedade de neoplasias.(54,55) A quimioterapia 
mostra benefícios nos cancros da mama(53,56,57), colorretal(58,59) e dos 
pulmões(54,60), quando aplicada antes ou após a realização de cirurgia. 
Quando aplicada antes da cirurgia ou radioterapia (tratamento neoadjuvante), o 
objetivo é tratar micrometástases e reduzir o tumor, o que faz com que a cirurgia seja 
menos agressiva, sendo mais fácil a remoção de todas as células cancerígenas, e se torne 
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possível a remoção de tumores locais anteriormente inoperáveis. A radioterapia, se 
necessária, passa a ser aplicada numa área mais restrita do corpo. A aplicação primária 
de quimioterapia mostra-se vantajosa em situações de osteossarcoma e cancro do esófago. 
(54) No entanto, para muitos cancros localizados, a cirurgia ou radioterapia são o melhor 
tratamento para ser aplicado em primeiro lugar e a quimioterapia é administrada 
posteriormente, como terapia adjuvante, em doentes com risco elevado de recorrência, 
pois, ao circular por todo o corpo, o agente citotóxico consegue atingir as células malignas 
que se difundiram para diferentes locais, o que aumenta a probabilidade de cura.(53)  
A quimioterapia é influenciada pelo tipo de cancro e pelo estadio em que ele se 
encontra. Os tumores que se dividem rapidamente apresentam uma maior 
quimiossensibilidade. Este grau de sensibilidade aos fármacos administrados difere de 
tumor para tumor, o que faz com que a resposta à terapêutica difira entre eles. Cancros 
que são do mesmo tipo histológico também podem apresentar diferentes padrões de 
quimiossensibilidade e comportamento. Deste modo, o uso clínico de fármacos 
antineoplásicos deve ser ajustado ao indivíduo e às características da neoplasia.(61) 
Para alguns tumores que mostram boa quimiossensibilidade aos fármacos 
citotóxicos este tratamento pode ser curativo, mesmo no caso de cancros volumosos ou 
que apresentam metástases. Contudo, a cura apenas é alcançada quando se utiliza uma 
quimioterapia combinada, que retarda o aparecimento de resistência por parte dos 
tumores aos fármacos. O regime de combinação implica a seleção de antineoplásicos que 
tenham uma atividade contra um determinado tipo de tumor quando usados isoladamente. 
A combinação deve acarretar uma toxicidade diminuta e permitir a redução do risco de 
lesão dos sistemas de órgãos. Os fármacos combinados devem apresentar modos de ação 
diferentes, contribuindo para um efeito sinérgico no combate ao tumor, devem possuir 
mecanismos de resistência distintos, evitando o aparecimento de resistência cruzada e 
devem ainda diferir na toxicidade provocada pela dose máxima tolerada. Além disto, os 
fármacos devem ser administrados na dose que garante o maior efeito e em intervalos 
repetidos e regulares.(54) A quimioterapia de combinação permite maximizar a morte 
celular, atuar em toda a população de células heterogéneas do tumor que desenvolveram 
resistência (maior espectro de ação) e retardar o desenvolvimento de resistência por parte 
das células aos novos fármacos. Seria impossível alcançar estes objetivos com apenas um 
agente antineoplásico.(62) 
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Quando a cura não é possível, o objetivo da sua aplicação visa controlar a doença, 
contribuindo para a diminuição do tamanho do tumor e/ou inibição do seu crescimento e 
disseminação. Nestas circunstâncias, o cancro é controlado e gerido como uma doença 
crónica. (52) 
Em tumores que se encontram numa fase avançada, ou seja, que apresentam 
metástases sem possibilidade de controlo e cuja oportunidade de cura é nula, os fármacos 
antineoplásicos são administrados como tratamento paliativo. Pretende-se a redução da 
dimensão do tumor, a atenuação dos sintomas e, consequentemente, a melhoria da 
qualidade de vida dos doentes, prolongando a vida. Este tipo de tratamento é continuado 
apenas quando os doentes obtêm benefícios e a toxicidade é aceitável.(61) 
Muitos fármacos citotóxicos só atuam em células que se encontram ativamente 
em divisão e alguns fármacos atuam especificamente em células que se encontram numa 
fase particular do ciclo celular. Assim, é importante descrever neste contexto o ciclo 
celular. Este envolve uma série de fases que tanto as células normais como as células 
cancerígenas atravessam para formar novas células, ou seja, em que se preparam para 
sofrer mitose. O ciclo celular compreende 5 fases: fase de repouso, em que a célula ainda 
não está preparada para se dividir (G0), fase em que a célula aumenta o seu tamanho e 
ocorre a produção de enzimas necessárias para a síntese de DNA, outras proteínas e RNA 
(G1), fase de síntese de DNA (S), período pré-mitótico (G2) e mitose (fase M). Todas as 
etapas conduzem à fase de repouso (G0), que corresponde ao ponto de partida. Nas fases 
anteriores à fase S, a taxa de síntese celular é elevada e a célula é preparada para entrar 
nesta fase, onde sinais específicos regulam o ciclo celular e permitem a replicação do 
genoma. Quando completa, a célula entra numa segunda fase de repouso (G2). 
Seguidamente sofre mitose e origina duas células filhas idênticas, que vão passar por este 
ciclo quando novas células forem necessárias.(52,62) Os fármacos antineoplásicos 
exercem o seu efeito por desregularem o ciclo celular, através de um ou mais processos, 
que incluem a perturbação de pontos de controlo, fatores de crescimento, recetores dos 
fatores de crescimento e sinais de transdução, o que causa a paragem ou atraso no 
crescimento das células tumorais e, por fim, apoptose.(54,61) 
Estes fármacos induzem a morte celular por apoptose, interferindo diretamente no 
DNA, ou atuando nas proteínas chave responsáveis pela ocorrência da divisão celular 
normal. Contudo, também podem apresentar efeitos citotóxicos nas células que se 
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dividem normalmente, principalmente aquelas com uma elevada taxa de renovação, como 
a medula óssea e mucosas. (61) 
Os agentes quimioterápicos podem ser classificados de acordo com a fase do ciclo 
celular em que são ativos, o que se torna útil para a programação e combinação da 
quimioterapia que pode trazer maior eficácia no tratamento (figura I-1).(61,62) 
Os fármacos administrados na quimioterapia das neoplasias também podem ser 
classificados de acordo com o seu mecanismo de ação.(62) De acordo com esta 
classificação, as classes mais utilizadas na quimioterapia do cancro são os agentes 
alquilantes, os anti metabolitos, os antibióticos, os inibidores de topoisomerase, os 
inibidores de mitose e os corticosteroides. Os fármacos que pertencem a estas classes são 
designados por antineoplásicos tradicionais, interferindo diretamente com a mitose, a 
síntese de DNA e os mecanismos de reparação. Outras classes de agentes anti tumorais 
têm vindo a emergir desde 1990, em resultado dos avanços no conhecimento ao nível da 
biologia molecular e da genética do cancro, que revelaram vias de sinalização anormais 
nas células tumorais, envolvidas na proliferação e invasão celular ou em mecanismos de 
morte celular, e que rapidamente se revelaram possíveis alvos terapêuticos.(63) Estes 
avanços conduziram a outras abordagens terapêuticas, tais como terapias direcionadas, 
terapia hormonal, imunoterapia, agentes de diferenciação e terapia fotodinâmica.(52) 
2.3.1. Agentes alquilantes 
Os agentes alquilantes diminuem a função celular por transferirem grupos alquilo 
para macromoléculas que desempenham funções biológicas cruciais para a célula, através 
Figura I-1 :Diferentes fases do ciclo celular G1,S,G2 e M e respetiva duração que varia de acordo com o tipo e  a  taxa de crescimento 
da célula. A atividade óptima de diferentes classes de alguns agentes utilizados na quimioterapia do cancro nas diferentes fases do 
ciclo celular adaptado de Caley, A.et al.(61) 
Antibióticos 
Anti tumorais Anti metabolitos 
Taxanos 
Alcalóides da 
Vinca 
Agentes alquilantes 
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da alquilação de grupos funcionais amina, carbonilo, tiol ou fosfato presentes nestas 
macromoléculas.(62) O DNA, o ácido ribonucleico (RNA) e as proteínas são os alvos 
mais favoráveis à alquilação, após a qual ocorre alteração de estrutura e de função.(61) 
No DNA, a alquilação ocorre preferencialmente no azoto em posição sete da guanina, de 
densidade eletrónica e carater nucleofílico elevados. Esta reação pode conduzir à quebra 
de cadeias de DNA ou à ligação cruzada inter ou intracadeias. Estes são os principais 
determinantes da citotoxicidade destes compostos, uma vez que vão conduzir a apoptose 
e limitar a multiplicação celular.(54)(55)  
Estes agentes exercem efeito em todas as fases do ciclo celular, inibindo a 
proliferação celular sem apresentarem qualquer especificidade. São aplicados no 
tratamento de cancros muito diferentes, incluindo leucemia, linfoma, linfoma de 
Hodgkin, mieloma múltiplo e sarcoma, assim como cancros do pulmão, mama e ovário. 
(55,62,64) 
Os agentes alquilantes podem ser divididos em diferentes grupos, de acordo com 
as suas estruturas químicas e mecanismos de transferência do grupo alquilo. As mustardas 
azotadas, as nitrosoureias e os complexos de platina são classes bem conhecidas, mas 
existem outras que também atuam por alquilação.(61,62) 
As mostardas azotadas como a Clormetina (Mustargen®), o Clorambucilo 
(Leukeran®), o Melfalano (Alkeran®), a Ciclofosfamida (CTX) (Endoxan®) e a 
Ifosfamida (Holoxan®), cujas estruturas químicas se encontram na figura I-2,(50) 
originam metabolitos no interior do organismo que são altamente reativos, resultantes de 
ciclização, com eliminação de cloreto.(62,64) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura I-2: Estrutura química das mustardas nitrogenadas. i) Clormetina; ii) Clorambucilo; iii) Melfalano; iv) ciclofosfamida ; v) 
ifosfamida. Adaptado de Polavarapu et al.(64) 
i) 
ii) 
iii) 
iv) 
v) 
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 Um destes metabolitos é um 
catião aziridínio, um poderoso 
eletrófilo que sofre ataque por parte 
de um azoto nucleofílico da guanina 
do DNA, formando-se assim o 
primeiro produto alquilado. Uma 
segunda alquilação conduz a formação de uma ligação cruzada intra- ou intercadeias de 
DNA. (62,64) (Figura I-3) 
A CTX e a Ifosfamida são pró-fármacos que foram desenvolvidos na tentativa de 
contornar a elevada toxicidade associada aos agentes alquilantes, com perda de 
seletividade para o tumor. (64) 
O sistema hematopoiético é especialmente suscetível a estes compostos, uma vez 
que, ao provocarem lesões no DNA, podem provocar danos na matriz óssea, a longo 
prazo. Em casos raros, podem conduzir ao desenvolvimento de leucemia aguda, que se 
manifesta alguns anos após o tratamento. Este efeito é dependente da dose administrada 
e, por isso, o risco é menor com doses mais pequenas.(55) 
As Nitrosoureias incluem a Carmustina (Bicnu®) Lomustina (Cecenu®) e 
Estreptozocina (Zanosar®) (figura I-4).(50) Estes agentes apresentam alguma 
instabilidade química, decompondo-se, espontaneamente ou em presença de um aceitador 
de protões, em dois intermediários reativos, um com atividade alquilante, outro com 
atividade como agente carbamoilante. O ião 2-cloroetil carbónio é um eletrófilo forte 
capaz de alquilar a guanina, citosina e adenina, e formar ligações intra ou intercardeias 
de DNA, de modo análogo às mostardas de uracilo. As ligações cruzadas que se geram 
na mesma cadeia de DNA, são associadas à citotoxicidade destes compostos. A 
Estreptozocina é a única nitrosoureia que não contém o grupo 2-cloroetilnitrosoureia. O 
outro intermediário reativo que resulta da degradação espontânea é um isocianato, agente 
reativo que conduz a carbamoilação, por exemplo de resíduos de lisina em proteínas, o 
que pode contribuir, por exemplo, para a inativação dos enzimas de reparação do DNA. 
(65) 
 
 
 
Figura I-3: Proposta de mecanismo de ação das mustardas 
nitrogenadas. Adaptado de Polavarapu et al.(64) 
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As nitrosoureias, por possuírem uma natureza lipofílica, conseguem atravessar a 
barreira hematoencefálica, alcançando elevadas concentrações no sistema nervoso 
central, o que justifica a sua aplicação no tratamento dos tumores cerebrais. Também são 
usadas como tratamento secundário do linfoma de Hodgkin.(62) 
Apesar de usadas frequentemente, a sua eficácia terapêutica é limitada devido ao 
desenvolvimento de resistência.(67) 
O Bussulfano (Myleran®, Busilvex®) (figura I-
5)(50) é outro agente alquilante bifuncional que contém 
dois grupos abandonantes sulfato em cada extremidade 
da cadeia alquílica. Em meio aquoso, este composto 
sofre hidrólise e formam-se iões carbónio capazes de alquilar o DNA. No interior do 
organismo, quando ativado, afeta principalmente os granulócitos, o que o torna útil quer 
no tratamento da leucemia mielóide crónica, quer no tratamento da leucemia, antes ou 
após o transplante de medula óssea, em conjugação com outros agentes quimioterápicos, 
como a CTX, sendo esta a sua principal aplicação terapêutica. A mielossupressão é um 
dos efeitos adversos que depende da dose instituída, manifestando-se através de 
leucopenia, trombocitopenia e, por vezes, anemia. Também pode ocorrer 
hiperpigmentação. Reações adversas raras como lesão do fígado, ginecomastia ou 
cataratas foram também reportadas. Quando administrado em doses elevadas pode 
originar convulsões e, em crianças e jovens, pode interferir com o desenvolvimento e 
função das gónadas.(67) 
A Dacarbazina (Dacarbazina Medac®, Deticene®, Fauldetic®)(50) e a 
Procarbazina (Natulan®)(50) (figura I-6), são triazinas que também estão inseridas nesta 
classe de compostos. Para exercer a sua ação alquilante necessitam de ser primeiramente 
ativadas no fígado, num processo mediado pelo citocromo P450. Após a conversão, 
ocorre o bloqueio da síntese de proteínas, subsequente à lesão do DNA, RNA ou do RNA 
Figura I-5: Estrutura química do Bussulfano. 
Adaptado de Missailids et al.(67) 
i) iii) 
ii) 
Figura I-4: Estrutura química das Nitrosoureias. i) Carmustina; ii) Lomustina; iii) Estreptozocina. (66) 
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de transferência. Ambas são usadas, principalmente, para tratar doentes com melanoma 
maligno, sarcoma dos tecidos moles e neuroblastoma. Nas crianças, em combinação com 
outros fármacos, conduzem a bons resultados na tentativa de cura do linfoma de Hodgkin. 
Estas triazinas têm como efeitos secundários comuns o aparecimento de infeções 
relacionado com a diminuição dos glóbulos brancos, anemia, diminuição do número de 
plaquetas, com subsequente possibilidade de hemorragia, e fotossensibilidade.(68) Outra 
triazina utilizada é a Temozolomida (Temodal®)(50) que, em conjugação com a 
radioterapia, constitui o tratamento padrão dos tumores cerebrais (figura I-6). Contudo, 
este fármaco apresenta uma toxicidade hepática elevada, o que impõe limitações ao seu 
uso.(69) 
 
 
 
 
 
A alquilação realizada pelas Etileniminas, como a Tiotepa (Thiotepa Injection®,  
Thiotepa Pharminvest Patrimonial®)(50) e a Altretamina, (figura I-7) parece resultar de 
ataque nucleofílico com abertura dos anéis de aziridina, tal como ocorre no caso das 
mustardas nitrogenadas. As etileniminas têm na sua estrutura anéis de aziridina estáveis, 
análogos do ião intermediário reativo das mustardas nitrogenadas. Os baixos valores de 
pH característicos do ambiente tumoral provocam a protonação dos grupos aziridina, 
aumentando a reatividade destes compostos. Estes fármacos são administrados em 
quadros de cancro da mama, tumor cerebral, cancro do ovário, mieloma, linfoma de 
Hodgkin e não Hodgkin, leucemia e tumores das células germinativas.(55) A 
Altretamina tem uma menor toxicidade que outros agentes alquilantes, mas a sua 
atividade anti tumoral é baixa e apenas é aplicada em cancros recorrentes do ovário. (71) 
 
 
i) ii) iii) 
Figura I-6: Estrutura química das Triazinas. i)Procarbazina  ii) Dacarbazina  iii) Temozolomida .(66) 
i) 
ii) 
Figura I-7: Estrutura química das Etileniminas. i) Tiotepa; ii) Altretamina. (70) 
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Os complexos de platina incluem a cis-Pt (Faulplatin®, Cisplatina®)(50), a 
Carboplatina (CBP) (Carboplatina®, Nealorin®, Novoplatinum®)(50) e a Oxalaplatina 
(OXP) (figura I-8) e contribuem em grande parte para a terapêutica sistémica de vários 
cancros, por constituírem uma das classes mais ativas de antineoplásicos. Estes, tal como 
os outros agentes alquilantes, conduzem a ligações entre cadeias de DNA ou entre grupos 
diferentes da mesma cadeia, o que conduz a alteração de estrutura e função, com 
consequente inibição da síntese de DNA, RNA e proteínas.(62) 
 
 
 
 
Devido à toxicidade da cis-Pt, foram sintetizados análogos com eficácia clínica 
semelhante, mas com menor toxicidade. A diminuição da toxicidade destes análogos está 
relacionada com a menor reatividade dos seus grupos abandonantes. A Oxaliplatina 
(OXP) é um sal divalente que apresenta um anel di-amino-ciclohexilo ligado à molécula 
de platina, que interfere com os mecanismos de resistência ao fármaco, alterando a 
capacidade de reparação dos adutos de DNA.(62) 
O uso destes compostos foi aprovado para a terapia de muitos cancros e a sua 
capacidade de induzir o desenvolvimento de leucemia é menor do que a de outros agentes 
alquilantes. (52,53) 
2.3.2. Antimetabolitos 
Nos últimos anos, o conhecimento dos processos metabólicos que ocorrem a nível 
celular e de enzimas neles envolvidos tem aumentado, e com ele novos alvos terapêuticos 
têm sido identificados. Os fármacos que interagem com estes alvos são denominados anti 
metabolitos, por serem análogos estruturais das purinas, pirimidinas e de outros 
metabolitos normais, envolvidos na síntese das cadeias de DNA e RNA. Podem exercer 
o seu efeito ao competir com estes substratos naturais pelo sítio ativo ou de regulação de 
enzimas que sintetizam os ácidos nucleicos, ou ao serem incorporados nas cadeias de 
DNA e RNA.(54) Quando isto ocorre, a síntese de DNA e RNA termina, o que impede a 
proliferação celular.(72) Devido aos mecanismos de ação inerentes, esta classe de 
anticancerígenos apresenta uma maior atividade nas células que se encontram em fase S 
i) ii) iii) 
Figura I-8: Estutura química dos complexos de Platina. i) cis-Pt; ii) CBP; iii) OXP. (66) 
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do ciclo celular.(62) Esta classe de fármacos é normalmente usada no tratamento de 
cancros da mama, ovário, trato intestinal, leucemias, entre outros e de doenças como a 
psoríase e artrite reumatoide, inibindo ou bloqueando os processos metabólicos normais 
que ocorrem nas células.(52) 
Os anti metabolitos podem ser agrupados em análogos de folatos, análogos de 
purinas, análogos de adenosina, análogos de pirimidina e ureias substituídas. Nos 
análogos de folatos encontra-se um dos anti metabolitos mais antigos, o Metotrexato 
(Ledertrexato®, Metotrexato®, 
Fauldexato®)(50) (figura I-9) que, por ser 
semelhante ao ácido fólico presente no 
organismo, é responsável por inibir o 
enzima dihidrofolato redutase. Este 
enzima é responsável por catalisar a 
conversão do ácido fólico em 
tetrahidrofolato, que é um co-fator importante em muitas reações metabólicas, incluindo 
as envolvidas na síntese de purinas e pirimidinas, o que compromete a síntese dos ácidos 
nucleicos. Este grupo apresenta toxicidade para as células que se dividem rapidamente, 
sendo a mielossupressão e a trombocitopenia, os efeitos indesejados mais comuns. (72) 
Os análogos de purinas, Fludarabina (Fludara®, Fludarabina®)(50), 
Mercaptopurina (Puri-Nethol®)(50), Tioguanina (Lanvis®)(50); análogos de pirimidina, 
Capecitabina, Citarabina (Citaloxan®, ARA-cell®, Citarabina®)(50), Floxuridina, 5-
Fluorouracilo (Cinkef-U®, Fluoro-Uracil®, Fluorouracilo®)(50), Gemcitabina (GEM) 
(Gemcitabina®, Gemzar®)(50); e os análogos de adenosina, como a Cladribina 
(Leustatin®)(50) e a Pentostatina (Nipent®)(50), são todos análogos de nucleósidos, que 
quando incorporados nas macromoléculas de ácidos nucleicos que estão a ser sintetizadas, 
interrompem o processo.(62)  
As ureias substituídas usadas em terapia tumoral incluem a hidroxiureia. Vários 
mecanismos de ação foram propostos para explicar a sua interferência na síntese de DNA, 
quer através da inibição da enzima ribonucleótido redutase, responsável pela conversão 
dos ribonucleótidos em desoxirribonucleótidos, quer por inibição da incorporação da 
timidina no DNA ou por provocar danos diretos no DNA.(73)  
 
Figura I-9: Estrutura química do ani metabolito Metotrexato 
adaptado de Kaye et al.(72)  
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2.3.3. Antibióticos anti tumorais 
Estudos epidemiológicos mostraram uma forte associação entre algumas 
bactérias, como o Helicobacter pylori e a Salmonella typhi, e o cancro. Deste modo, os 
antibióticos anti tumorais são usados na terapia de alguns tipos de cancro associados a 
infeções, como o cancro do estômago, o cancro do colo do útero e o linfoma.(74) Estes 
fármacos, isolados de microrganismos, apresentam atividade citotóxica e citostática 
direta nas células tumorais e também podem tratar ou prevenir infeções que resultam do 
tratamento do cancro.(74,75) 
O mecanismo de ação desta classe não é único e igual para todos os fármacos. 
Alguns atuam por formação de ligação cruzada (reticulações) ao DNA, outros intercalam 
em sequências específicas ou ligam-se à dupla hélice. Por vezes, estes agentes conduzem 
à formação de radicais livres que resultam na clivagem das cadeias de DNA, ou atuam 
por inibição das topoisomerases, entre outros possíveis mecanismos.(61,62) De uma 
forma geral, a ação anti tumoral é direcionada preferencialmente para o bloqueio do 
crescimento das células cancerígenas primárias e metastizadas, para que a lesão induzida 
nas células vizinhas saudáveis seja a menor possível.(75) Vários tumores, como 
sarcomas, linfomas, carcinomas e leucemia, respondem de forma eficaz a esta terapia.(76) 
As Antraciclinas (figura I-10) são um grupo importante nesta classe de 
antineoplásicos. Incluem os antibióticos anti tumorais DOXO (Caelyx®, Doxorrubicina®, 
Myocet®, Adiblastina®, DOXO-cell®, Fauldoxo®)(50), Daunorrubinina (Daunoxome®, 
Daunoblastina®)(50), Epirrubicina (Epi-cell®, Epirrubicina®, Farmorubicina®)(50) e 
Idarrubicina (Zavedos®)(50),(52) cuja estrutura é muito semelhante a uma Antraciclina e 
contém uma ligação glicosídica a um açúcar aminado.(62)  
 
 
 
 
  
Vários mecanismos de ação foram sugeridos para estes compostos, incluindo a 
produção de radicais livres, alquilação do DNA, com ligação intra ou intercadeias do 
 
 
 
i) 
ii) 
iii) 
iv) 
Figura I-10: Estrutura química das Antraciclinas. i) DOXO; ii) Daunorrubicina; iii) Idarrubicina; iv) Epirrubicina. Adaptado 
de Haraguchi et al. (77) 
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DNA, inibição das topoisomerases I e II e intercalação no DNA. (78,79) Estes dois 
últimos mecanismos parecem ser os mais relevantes. Contudo, a sua administração pode 
desencadear o desenvolvimento de cardiomiopatia, principalmente a DOXO que a partir 
dos seus intermediários reduzidos forma radicais livres de oxigénio (ROS), associados à 
cardiotoxicidade.(62,72,75)  
A Daunorrobicina é apresentada como o agente anticancerígeno mais importante, 
nesta classe. Provoca alterações em várias funções do DNA, após intercalar entre as bases, 
o que conduz a um atraso ou paragem no crescimento das células tumorais. A Idarrubicina 
e Epirrubicina atuam de modo semelhante, por se ligarem ao DNA, impedindo a síntese 
de moléculas de DNA e RNA.(76) 
A Actinomicina D (figura I-11), chamada 
Dactinomicina (Cosmegen®)(50) é outro antibiótico 
capaz de se ligar ao complexo de iniciação da 
transcrição e inibir a elongação pela RNA 
polimerase, o que bloqueia a síntese de RNA 
dependente do DNA e, consequentemente, 
das proteínas. Também pode interferir com 
a replicação do DNA, ao gerar cortes nas cadeias.(81) Devido aos efeitos provocados na 
célula este composto consegue inibir a proliferação, quer das células malignas quer das 
normais. Atualmente, não é muito usada devido à sua elevada toxicidade, responsável por 
provocar lesão no material genético.(76) 
A Bleomicina (Bilo®, Bleocin®)(50)(figura I-12), aprovada para o tratamento do 
cancro, exerce o seu efeito citotóxico nas 
células que se encontram na transição da 
fase G2 para a fase M do ciclo celular, ao 
bloquear as células na fase G2, o que 
conduz ao desenvolvimento de mutações 
em muitas destas células. A sua ação 
implica a formação de um complexo 
formado pela própria molécula, oxigénio e 
ferro (Fe II), que vai gerar radicais livres, 
com consequente quebra de uma ou das 
Figura I-11- Estrutura química da Actinomicina D adaptado de 
Sigma-Aldrich.(80) 
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Figura I-12: Estrutura química da Bleomicina A2 adaptado de ATDBio, 
LDA. (82) 
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duas cadeias de DNA.(76) Quando comparada com os outros fármacos anti tumorais, a 
sua atividade mielossupressora e imunossupressora é muito inferior. (62) 
Outro antibiótico com uma forte atividade anti tumoral é a Mitomicina (figura I-
13) que é aplicada em combinação com outros antineoplásicos, no tratamento do cancro 
da mama que se apresenta em fase 
avançada. Nas células, sofre uma 
ativação por redução que vai permitir 
a sua ligação covalente aos resíduos de 
guanina do DNA e a formação de 
ligações intra ou intercadeias de DNA 
que, se não forem reparadas, 
bloqueiam a transcrição e replicação 
celular, com posterior morte 
celular.(84)  
2.3.4. Inibidores de topoisomerase 
As topoisomerases medeiam a separação das duas cadeias de DNA, necessária 
para que estas possam ser copiadas. Além disso, também estão envolvidas na replicação 
e transcrição do DNA, na reparação de lesões que ocorrem nas cadeias do mesmo, e na 
sua recombinação.(53,85) Apesar de existirem diferentes tipos, o mecanismo de catálise 
dos enzimas é comum a todos eles e ocorre através do ataque nucleófilico de um hidroxilo 
fenólico pertencente a um resíduo de tirosina do enzima a uma ligação fosfodiéster do 
DNA. De acordo com o tipo de topoisomerase envolvida, pode estabelecer-se uma ligação 
covalente entre o resíduo de tirosina e o grupo fosfato do DNA, na extremidade 3’ do 
DNA, caso esta seja do tipo I, ou na extremidade 5’, para os outros tipos existentes.(86)  
As topoisomerases I e II constituem os alvos moleculares de alguns 
antineoplásicos,(86) sendo estes fármacos especialmente eficazes para as do tipo I, quer 
pela elevada concentração destas enzimas no interior das células, quer pela baixa 
capacidade dos mecanismos de reparação em clivar o complexo estável topoisomerase I-
DNA. (85) 
Os inibidores da topoisomerase I aprovados pela Food and Drugs Administration 
(FDA), pertencentes à família das Camptotecinas (figura I-14), como o Topotecano 
(Hycamtin®)(50) e o Irinotecano (Campto®, Faultenocan®, Irinotecano®, Irkan®)(50), 
Figura I-13: Estrutura química da Mitomicina e respetivo mecanismo 
de ação adaptado de Oliveira et.al. (83) 
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contribuem para a quebra das cadeias do material genético, com consequente atraso do 
ciclo celular e apoptose das células cancerígenas, que estão em constante divisão, o que 
faz deles potentes agentes anti cancerígenos. (87)  
O Irinotecano, administrado no tratamento do cancro colorretal, é um pró-
fármaco, originando o seu metabolito ativo, o SN-38. Esta ativação é conduzida pela 
carboxilesterase, que se encontra nas células tumorais, fígado e mucosa do intestino. (86) 
 
 
 
 
 
 
No entanto, estes compostos apresentam efeitos adversos severos e são 
rapidamente desativados pelo facto de algumas linhagens celulares desenvolverem 
resistência e pela sua estrutura ser pouco estável. No sentido de contornar esta situação 
foram desenvolvidos novos inibidores de topoisomerase I, como as indenoisoquinolonas 
(figura I-15), os indolocarbazoles e os derivados da fenantridina. Alguns compostos 
destas classes atingiram a fase de testes clínicos.(86)  
 
 
 
 
Existem vários inibidores da topoisomerase II aprovados para o tratamento do 
cancro. Estes encontram-se divididos em duas classes, de acordo com o modo de atuação: 
aqueles que formam complexos topoisomerase II-DNA, intercalando ou não no DNA, 
com consequente quebra de ligações das cadeias de DNA e aqueles que bloqueiam a 
atividade catalítica do enzima.(89) As Epipodofilotoxinas (figura I-16), como o 
Etoposido (Lastet®, Vepesid®, Eposin®, Eto-CS®, Etoposido®)(50) e o Teniposido 
Figura I-15: Estrutura química das indenoisoquinolinas adaptado de Pommier et al.(86)  
i) ii) iii) 
Figura I-14: Estrutura química das Camptotecinas. i) Camptotecina; ii)Topotecano; iii) Irinotecano. Adaptado de Bailly 
et al. (88) 
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(Vumon®)(50) estão englobados na primeira classe. O Etoposido é o principal 
representante da classe e o seu uso está aprovado para a quimioterapia do cancro dos 
pulmões, cariocarcinoma, cancros do ovário e testículos, linfoma e leucemia 
mieloide.(88) Estes agentes bloqueiam a síntese de DNA e o ciclo celular na fase G1. O 
seu uso potencia o desenvolvimento posterior de cancros secundários, como a leucemia 
mieloide. (52) 
 
 
 
 
2.3.5. Inibidores de mitose 
A mitose constitui um processo organizado em que ocorrem grandes alterações 
nos vários componentes celulares. Esta é considerada a fase mais frágil do ciclo celular, 
por isso a célula encontra-se mais suscetível à morte celular, se exposta a várias 
ameaças.(91)  
Os inibidores de mitose são fármacos aplicados na quimioterapia do cancro que 
interferem com a progressão deste processo mitótico. Atuam predominantemente durante 
a fase M do ciclo celular e os microtúbulos constituem o alvo de ação. Os microtúbulos, 
cuja unidade básica é a tubulina, são importantes na manutenção da forma da célula e no 
transporte intracelular, e por isso têm um papel essencial quer na interfase (fases G1, S e 
G2), quer na mitose, onde são responsáveis, em conjunto com outras proteínas, pelo 
estabelecimento e estruturação do fuso acromático, essencial para a separação dos 
cromossomas.(62,92) As células quiescentes, que não se encontram em divisão, sofrem 
um menor efeito quando sujeitas a inibidores de mitose, porque os microtúbulos 
apresentam uma menor movimentação. (53,91,92) 
A ação desta classe de fármacos resulta em alterações na dinâmica dos 
microtúbulos, com consequente montagem anormal do fuso acromático, desalinhamento 
dos cromossomas e ativação contínua do ponto de controlo da formação do fuso 
acromático. No entanto, o modo de ação destes compostos varia e, assim, estes agentes 
terapêuticos podem ser divididos em agentes desestabilizadores dos microtúbulos, 
i) R = CH3  
ii) R = 2- Tienil 
Figura I-16: Estrutura química das Epipodofilotoxinas. i) Etopósido; ii) Tenipósido. Adaptado de Almeida et al. (90) 
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quando impedem a polimerização dos microtúbulos, como os Alcaloides da Vinca e em 
agentes estabilizadores de microtúbulos, quando estimulam a polimerização, como os 
Taxanos.(91)  
Dos alcaloides da Vinca (figura I-17), 
apenas a Vincristina (Oncovin®, 
Vincristina®)(50) e a Vinblastina (Solblastin®, 
Velbe®)(50) apresentam propriedades anti 
tumorais, e por isso, em conjunto com os 
derivados semissintéticos da Vinblastina, como a 
Vindesina, Vinorrelbina (Navelbine®, Vinorel®, 
Vinorrelbina®)(50) e Vinflunina,(67) são 
administrados na quimioterapia de alguns 
cancros, como a leucemia, linfoma, melanoma, 
cancros da mama e pulmão.(52) A Vincristina é aplicada em conjugação com outros 
fármacos no tratamento de doenças hematológicas.(93) Estes exercem a sua ação ao 
interagir com a β-tubulina, numa região denominada de domínio Vinca, adjacente ao sítio 
de ligação do trifosfato de guanosina (GTP), o que inibe a polimerização dos 
microtúbulos. Consequentemente, a formação do fuso acromático é afetada e a célula não 
consegue completar o processo mitótico.(63,91) 
Os Taxanos (figura I-18), como o Paclitaxel (Taxol®, Paclitaxel®, Paxene®)(50) e 
o Docetaxel (Taxofere®, Docetaxel®) apresentam na sua estrutura um anel de 14 
membros, o taxano, mostrando atividade na terapia dos cancros da mama, pulmão e 
ovário.(55,63,67) Tal como os alcaloides de Vinca, atuam no sistema 
tubulina/microtúbulos. No entanto, diferem destes por estabilizarem os microtúbulos e 
reduzirem a sua despolimerização. Ligam-se à β-tubulina, ao longo da superfície interna 
dos microtúbulos, induzindo mudanças na conformação da tubulina que contribuem para 
o aumento e estabilização das suas interações com os monómeros de tubulina vizinhos, o 
que bloqueia o ciclo celular na mitose, por inibir a reorganização dos microtúbulos, 
necessária para a conclusão do processo e proliferação celular. (63,93)  
i) R = CHO 
ii) R = CH3 
Figura I-17: Estrutura química dos Alcalóide da Vinca. i) 
Vincristina; ii) Vinblastina adaptado de Pommier et al. (86) 
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Apesar da elevada eficácia do tratamento, o seu uso é limitado devido à toxicidade 
a eles inerente, uma vez que também vão afetar a divisão das células normais e, 
consequentemente, despoletar mielossupressão, que mostra ser reversível. Por alterarem 
a dinâmica dos microtúbulos nas células que não se encontram em divisão, como os 
neurónios periféricos, pode ocorrer o desenvolvimento de neuropatia irreversível.(63,93) 
Na tentativa de contornar estes problemas de toxicidade têm sido desenvolvidos 
novos fármacos inibidores de mitose, com atividade anti tumoral, encontrando-se alguns 
em ensaios clínicos.(63,93) 
2.3.6. Corticosteroides 
Este grupo é constituído por hormonas naturais e fármacos de estrutura 
semelhante a estas hormonas que, devido à sua atividade anti-inflamatória, são úteis no 
tratamento de alguns tipos de cancro, como linfoma, leucemia, mieloma múltiplo e cancro 
da mama, quando associados a outros agentes quimioterápicos.(53,95) No entanto, 
também se mostram úteis no combate aos efeitos adversos provocados pela quimioterapia 
instituída, sendo utilizados como antieméticos para prevenir os sintomas de náuseas e 
vómitos que dela podem advir.(95) Em alguns casos, podem-se administrar estes 
fármacos antes da quimioterapia, no sentido de prevenir reações de hipersensibilidade nos 
doentes.(52) 
Os corticosteroides como a Prednisona, a Metilprednisolona e a Dexametasona 
exercem efeitos anti-inflamatório, imunossupressivo, anti-angiogénico, apoptótico e 
necrótico. Estes compostos, por mimicarem quer o cortisol endógeno, quer os 
mineralocorticoides, vão ativar os recetores intracelulares de glucocorticoides, presentes 
nas células promovendo um aumento da expressão das proteínas anti-inflamatórias e uma 
diminuição da expressão das proteínas pro-inflamatórias.(95) 
  
i) ii) 
Figura I-18: Estrutura química dos Taxanos. i) Paclitaxel; ii) Docetaxel adaptado de Gaspar et al. (94) 
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Contudo, apesar da eficácia apresentada no tratamento de tumores, apenas uma 
pequena quantidade destes fármacos é capaz de alcançar as células tumorais, tornando-se 
por isso necessária a administração de doses elevadas destes fármacos, o que resulta em 
altos níveis de morbilidade e mortalidade, resultantes da supressão do sistema imunitário 
por eles induzida.(96) O aparecimento de osteoporose, perda de massa muscular e 
hipertensão são outros efeitos secundários associados a esta classe.(95) 
2.4.Desvantagens da terapia convencional 
As terapias tradicionais “não-específicas” nomeadamente, a cirurgia, a 
radioterapia e a quimioterapia convencional, apesar de atuarem preferencialmente nas 
células cancerígenas, também são capazes de lesar as células normais suscetíveis que se 
encontram em divisão e, consequentemente, vários tecidos são afetados.(97) 
As células cancerígenas são capazes de desenvolver resistência à quimioterapia 
que é atualmente aplicada. Em consequência, muitos fármacos que se mostravam eficazes 
têm perdido eficácia na redução do número de células tumorais, o que torna o 
reaparecimento do tumor frequente e contribui para o insucesso de muitos dos regimes 
terapêuticos administrados.(8,61)  
Recentemente, tem vindo a ser defendida a utilização de terapias multialvo, com 
o objetivo de aumentar a eficácia e retardar a seleção de resistência. Neste caso, são 
associadas duas ou mais entidades farmacologicamente ativas, dirigidas a diferentes alvos 
terapêuticos ou a pontos diferentes do mesmo alvo.(8,98) 
Face às limitações associadas aos fármacos existentes e ao rápido 
desenvolvimento de resistência, bem como à heterogeneidade associada ao tumor, que 
faz com que diferentes doentes com o mesmo tipo de cancro respondam à terapia de forma 
diferente, o desenvolvimento de soluções mais eficazes e seguras para o tratamento de 
neoplasias representa um desafio primordial.(98) 
2.5.Terapia direcionada 
Apesar dos avanços que têm ocorrido na área do cancro, poucos progressos têm 
sido feitos em relação à elucidação da sua etiologia, o que limita a prevenção e tratamento 
da doença. Muitos dos tratamentos, aplicados hoje em dia, no combate ao cancro, foram 
desenvolvidos antes do ano de 1975, altura em que o conhecimento, em relação aos 
mecanismos genéticos e biológicos da sua patogénese, era limitado. Deste modo, a 
Utilização de Peróxidos com atividade antiparasitária como agentes anticancerígenos| I- Introdução 
 
   
 
45 
 
informação que se tem vindo a obter da investigação, relativamente aos mecanismos 
celulares e moleculares, tem-se mostrado fundamental para a descoberta de novas terapias 
efetivas na resolução da doença e para a interpretação da ineficácia de muitas estratégias 
terapêuticas.(8) 
Deste modo, na tentativa de contornar a baixa eficácia de cura associada à terapia 
convencional, os investigadores têm-se focado na aquisição de conhecimentos 
relativamente à biologia do cancro que, lhes permitam a descoberta de novos alvos 
terapêuticos e desenvolvimento de fármacos direcionados para as células tumorais, com 
mecanismos de ação e perfil de toxicidade diferentes dos apresentados pela quimioterapia 
tradicional e, por isso, mais seletivos para as células cancerígenas e com efeitos adversos 
menos severos. Esta nova classe foca-se nas alterações moleculares e celulares específicas 
do cancro, de forma a encontrar alvos que tenham interferência com os mecanismos e 
constituintes celulares necessários para o desenvolvimento e crescimento do tumor como 
as células do estroma e os vasos sanguíneos do tumor, bem como os mecanismos de 
sinalização celular. A inibição daqueles alvos deverá contribuir para retardar o 
crescimento do tumor e induzir a apoptose.(97,99) Muitas destas terapias, por serem 
dirigidas a proteínas envolvidas em vias de sinalização, vão afetá-las e conduzir a 
modificações nas funções e atividades básicas das células, o que, consequentemente, 
permite bloquear os sinais que promovem o crescimento e a divisão descontrolada das 
células. Outras podem provocar a morte celular de forma direta, por induzirem 
especificamente a apoptose, ou indireta, ao estimularem o sistema imunitário a 
reconhecer e destruir as células cancerígenas e /ou libertar substâncias tóxicas nestas 
células.(100) 
Assim, o objetivo principal da quimioterapia direcionada é eliminar as células 
tumorais de forma mais precisa e com menos efeitos adversos, ao atuar em moléculas ou 
vias presentes nas células tumorais e ausentes nas células normais, moléculas que se 
apresentam mais frequentemente nas células cancerígenas ou moléculas presentes em 
ambos os tipos de células mas em que o organismo tem a capacidade de repor as células 
normais lesadas.(99) 
A terapia direcionada apresenta-se sob a forma de moléculas pequenas ou 
anticorpos monoclonais. As moléculas pequenas têm a capacidade de poder penetrar a 
membrana celular e interagir com os seus alvos, que se encontram no interior da célula. 
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Normalmente, são inibidores de proteínas quinases e interferem com a atividade 
enzimática destas proteínas.(97,100) Apresentam uma estrutura química diversa e podem 
ser classificados como análogos de ATP, ligandos de domínios catalíticos, ligandos de 
domínios não catalíticos, produtos naturais e ligandos que se ligam à conformação inativa 
do enzima.(97) Algumas destas moléculas pequenas apresentam um interesse acrescido 
por conseguirem atuar em proteína quinases da mesma classe, devido à semelhança 
estrutural que existe entre elas.(99) 
Os anticorpos monoclonais são orientados para antigénios específicos 
encontrados na superfície da membrana celular das células tumorais, como recetores 
transmembranares ou fatores de crescimento extracelulares. Estes podem ser combinados 
com agentes citotóxicos ou radioisótopos para aumentar a sua eficácia 
terapêutica.(97,100) 
Tal como a quimioterapia convencional, a terapia direcionada encontra-se 
dividida em classes, de acordo com o mecanismo de ação e com as moléculas alvo.(99) 
Os inibidores de transdução de sinal inibem o crescimento dos tumores e a sua 
disseminação ao bloquearem enzimas específicas e recetores de fatores de crescimento 
envolvidos na proliferação das células cancerígenas. O sítio de ligação do ATP das 
tirosinas quinases tem-se mostrado um potencial alvo terapêutico para estes agentes. 
(100) Uma enorme variedade de inibidores fazem parte desta classe, como os inibidores 
dos recetores de quinases, inibidores mTOR, inibidores de proteossomas e inibidores de 
fatores de crescimento.(55,99) 
Outra classe que faz parte da terapia direcionada são os modificadores da função 
das proteínas que regulam a expressão genética e outras funções celulares, chamados 
moduladores epigenéticos. Estes vão atuar de modo a evitar o distúrbio epigenético 
global, que medeia eventos responsáveis pelo desenvolvimento de cancro.(97,100) 
Nas terapias direcionadas também se incluem os fármacos que induzem a 
apoptose das células cancerígenas, uma vez que estas células são caracterizadas por exibir 
resistência aos estímulos apoptóticos ou perda de sinais que induzem a apoptose. Estes 
fármacos encontram-se direcionados para o tratamento de melanoma e linfoma.(97,100)  
Os inibidores de angiogénese constituem outra classe neste tipo de terapia.(55,97) 
A criação de uma vasculatura própria do tumor, induzida por sinais químicos produzidos 
pelas células tumorais ou por células vizinhas, após o estímulo das células cancerígenas, 
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assegura o seu crescimento e metastização.(55,101) Assim, a angiogénese e o endotélio 
tumoral constituem alvos interessantes. Muitos destes fármacos atuam ao bloquear, os 
fatores de crescimento do endotélio vascular (VEGF), cuja expressão se encontra 
aumentada em alguns tumores, ou os seus recetores (VEGFR). Exemplo disso são o 
anticorpo monoclonal Bevacizumab (Avastin®)(50), aprovado para o tratamento do 
glioblastoma(102), cancro do pulmão(103), cancro do rim metastizado (104) e cancro 
colorretal metastizado em quimioterapia de combinação(105,106), que se liga-se ao 
VEGF(97,105); o Sorafinib (Nexavar®)(50) e o Sunitinib (Sutent®)(50) que são 
moléculas pequenas que bloqueiam o processo ao inibirem tirosina quinases envolvidas 
na via de sinalização do VEGF.(101,107) Outros, como o Regorafenib (Stivarga®)(50) e 
o Cabozantinib, são inibidores multiquinase, que bloqueiam a atividade de várias tirosina 
quinases, incluindo o recetor do VEGF.(108–110) Para a inibição deste processo 
encontram-se em estudo alguns agentes desestabilizadores de tubulina e flavanóides que, 
por atuarem em células endoteliais, vão lesar a rede de vasos sanguíneos estabelecida em 
redor do tumor, desestabilizando e interrompendo o aporte sanguíneo necessário.(97,111–
114) Estes inibidores de angiogénese não só matam as células malignas, como evitam o 
crescimento do tumor, mostrando-se eficazes no combate de cancros em combinação com 
a quimioterapia convencional. (101,114,115) 
Existe ainda outra classe de anticorpos monoclonais, responsável por ajudar o 
sistema imunitário a destruir as células cancerígenas, uma vez que induzem a sua ativação 
quando se ligam a antigénios expressos nas células cancerígenas.(100) Esta terapia 
biológica é utilizada no tratamento de linfomas e melanoma.(100,116,117) Os anticorpos 
podem ainda ser combinados com moléculas citotóxicas, como isótopos radioativos 
(radiofármacos) (93) ou outras moléculas tóxicas que, após ligação às células 
cancerígenas, permitem a libertação específica destes agentes tóxicos, com posterior lesão 
das mesmas. (117,118)  
A utilização de vacinas para a prevenção ou tratamento do cancro, no sentido de 
estimular o sistema imunitário do hospedeiro a criar imunidade específica contra o tumor, 
também faz parte das terapias biológicas direcionadas, e tem mostrado resultados 
promissores nesta área quando combinado com outras terapêuticas convencionais. 
(78,101,116,119) Contudo, os resultados clínicos apresentados não são muito 
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significativos, prosseguindo as investigações no sentido de otimizar a sua eficácia. 
(78,118,120) 
Outra estratégia de imunoterapia baseia-se na utilização de citocinas com ação 
imunomodeladora(101,121) como a interleucina-2 (Proleukin®) (50,55,122,123), o 
interferão alfa (Roferon®, IntronA®, Viraferon®) (50,121,124–126) e o fator estimulante 
de colónias de granulócitos e macrófagos(99,127), que podem ser aplicadas como terapia 
direcionada no tratamento de alguns cancros.(55,128)  
Os inibidores de metástases podem também ser aplicados como terapia 
direcionada.(55,129–131) 
Contudo, apesar destas terapias direcionadas serem mais seletivas para as células 
tumorais, apresentam ainda assim efeitos adversos, principalmente quando atuam em 
mais do que uma molécula alvo, mecanismo que potencia a eficácia contra o tumor mas, 
ao mesmo tempo, também potencia a toxicidade relativamente aos tecidos normais.(132) 
Por fazerem parte de uma quimioterapia recente, ainda se encontra em estudo a melhor 
forma de manipular as reações adversas, decorrentes da sua administração.(99)  
À inexistência de uma eficácia superior face à terapia convencional e à 
necessidade de conjugar estas terapias com as já existentes para obter uma eficácia clínica 
significativa, acresce o aparecimento de reações adversas. Também o facto de a aplicação 
destes fármacos ser relativamente recente, dificulta a determinação dos seus efeitos a 
longo prazo, o que faz com que o seu uso clínico seja limitado. (99)  
Outra desvantagem está associada à necessidade de uma terapêutica de 
manutenção com estes fármacos, para que as alterações moleculares e celulares nas 
células alvo permaneçam. Neste caso, a eficácia a curto prazo está comprometida devido 
ao desenvolvimento de resistência por parte das células cancerígenas, tal como no caso 
da quimioterapia convencional, o que contrapõe o benefício clínico, referido.(55,116,132) 
Os custos elevados em laboratório, que advêm do seu desenvolvimento, são 
fatores que limitam a aplicação clínica destas novas estratégias.(133–135)  
Outros tratamentos incluem o uso de hormonas e antagonistas hormonais, nos 
cancros da mama(136) e próstata (99,137,138), quimioterapia lipossomal (139), terapia 
fotodinâmica e fármacos indutores de diferenciação, no tratamento de leucemia 
promielocítica aguda(55,99,117,140), cuja administração não mostra ser mais vantajosa 
que a terapia convencional.(133,135,138,139,141,142)  
Utilização de Peróxidos com atividade antiparasitária como agentes anticancerígenos| I- Introdução 
 
   
 
49 
 
O uso de hipertermia, em combinação com a radioterapia e quimioterapia, e a 
terapia genética, são modalidades de tratamento que se encontram em ensaios clínicos e 
que, tal como todos os outros tratamentos enumerados, apresentam inconvenientes que 
contrastam com a eficácia promissora. (101,142–144)  
Assim, a descoberta e o desenvolvimento de novas terapias anti tumorais, que 
contornem estas limitações, é prioritária.  
2.6.Aplicação de quimiótipos no tratamento do cancro aprovados para a 
terapia de outras patologias 
A necessidade urgente da descoberta de novas moléculas eficazes no tratamento 
do cancro torna a exploração de fármacos já aprovados para o tratamento de outras 
doenças atrativa, pois grande parte da informação relativa ao perfil farmacocinético e 
toxicológico é conhecida, o que acelera todo o processo. A informação disponibilizada, 
relativamente ao perfil de segurança e às doses terapêuticas seguras, simplifica a 
determinação das concentrações terapêuticas e seguras de fármaco que podem ser 
administradas, na nova indicação.(145–150) Os compostos de origem natural, devido à 
sua elevada eficácia em inúmeras doenças e aos baixos efeitos adversos que apresentam 
in vivo, têm vindo a ganhar interesse ao longo dos anos no tratamento do cancro. Como 
exemplo podemos referir a Artemisinina (ART), e os seus derivados semissintéticos, que 
são aplicados no tratamento da Malária. Alguns destes compostos mostraram ser ativos 
contra outros parasitas protozoários, nomeadamente Perkinsus olseni (151) e Leishmania 
infantum (152), e também demonstraram atividade citotóxica em várias linhas de células 
tumorais.(153) Assim sendo, estão em curso ensaios clínicos com o sentido de os 
introduzir, na terapêutica do cancro. (146,147,154–160) 
2.6.1. Artemisinina  
A ART é um produto natural obtido da planta Artemisia annua (figura I-19), que 
só foi isolada com sucesso, e identificada como composto ativo no tratamento da Malária, 
nos anos 80 do século passado, na sequência de investigações no sentido de encontrar 
novos tratamentos para esta doença, com base em plantas usadas na medicina 
tradicional.(161) Por atuarem rapidamente no combate à Malária e devido à eficácia e 
segurança a eles associadas, estes compostos têm vindo a ser aplicados em terapias de 
combinação, no tratamento de primeira linha da Malária, em todos os países onde esta 
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doença é endémica.(162–164) Apesar de já se terem identificado casos de tolerância, o 
interesse nesta família de peróxidos cíclicos acresce, pelo facto de serem eficazes no 
tratamento da Malária desencadeada pelos parasitas Plasmodium falciparium 
(P.falciparium) e Plasmodium vivax (P.vivax), resistentes a fármacos usados em 
monoterapia convencional, como a Cloroquina e a Pirimetamina. Devido a uma semivida 
curta, as ARTs (Artemisininas) são aplicadas em combinação com outros fármacos com 
semivida mais longa, a fim de evitar recrudescência.(155,156,162,163)  
Quimicamente, a ART é uma lactona 
sesquiterpénica que pertence à subclasse dos terpenóides. 
Esta classe é constituída por compostos presentes nas 
plantas de natureza lipofílica, que são utilizados na 
medicina tradicional para redução da inflamação e 
tratamento do cancro. A sua estrutura apresenta um 
peróxido cíclico (grupo 1,2,4-trioxano), responsável pela 
sua atividade, o farmacóforo (figura I-19).(156,153,161)  
Apesar, de a ART se mostrar ativa quando aplicada em concentrações 
nanomolares (nM), a sua atividade é limitada pela sua baixa solubilidade em água ou óleo, 
pelo reaparecimento do parasita após o tratamento, pelo seu baixo tempo de meia-vida no 
plasma e pela sua baixa biodisponibilidade quando administrada oralmente.(158) No 
sentido de ultrapassar estas limitações foram sintetizados, a partir do seu derivado 
reduzido ativo, a Dihidroartemisinina (DHA), alguns análogos semissintéticos todos eles 
mantendo a ponte endoperóxido na sua estrutura, essencial para a atividade destes 
compostos. (157,158,161) Estes encontram-se representados na figura I-20 e são o 
Artemeter e o Arteter, solúveis em óleo; o Artesunato (AS) de sódio, solúvel em água, o 
Artelinato de sódio e a Artemisona (ARM), uma ART de segunda geração com  
propriedades farmacocinéticas otimizadas a nível do tempo de meia-vida e da 
toxicidade.(158) 
Artemisinina  R = H (DHA) 
R = Me (Artemeter) 
R = Et (Arteter) 
R = COCH2CH2COONa (Artesunato de sódio) 
R = COCH2C6H4COONa (Artelinato de sódio) 
 Artemisona 
Figura I-20: Estrutura química da ART e dos seus análogos:DHA, Artemeter, Arteter, Artesunato de sódio, Artelinato de sódio; 
Artemisona adaptado de Chaturvedi(158) et.al e de Terent'ev et al(166).  
Figura I-19: ART e o farmacóforo 1,2,4 – 
trioxano, adapatado de O’Neill et al.(164) 
Farmacóforo 1,2,4- trioxano 
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Devido ao mecanismo citotóxico que lhes está inerente, e que é responsável pela 
sua atividade anti malárica, estes compostos também exibem atividade anti tumoral, 
demonstrando a capacidade de afetar vários processos bioquímicos celulares.(167) Por 
isso, mostram-se promissores no tratamento de vários tipos de cancro, tendo este efeito 
sido demonstrado em vários estudos envolvendo sistemas de modelos de células 
cancerígenas. (163,164,168,169) Os estudos realizados têm-se baseado nos compostos 
mais ativos como o AS e a DHA. O AS exibiu atividade anti tumoral in vivo e revelou 
sucesso no tratamento do melanoma metastásico, quando aplicado em combinação com 
a quimioterapia convencional. Além disso, também foi descrita a sua capacidade de inibir 
o crescimento do Sarcoma de Kaposi, por induzir a apoptose das células tumorais. (168) 
Atualmente, estão em curso vários ensaios clínicos, com o intuito de determinar a 
atividade e tolerância do AS, em doentes com cancro do cólon e da mama para o 
tratamento destas neoplasias.(163) A DHA também demonstrou a capacidade de inibir 
seletivamente o crescimento de células derivadas de leucemia humana, sendo 
significativamente menos tóxica para os linfócitos humanos normais. (168,170) Outras 
investigações revelam que este metabolito ativo da ART é uma opção viável no 
tratamento de vários cancros(169), entre eles o cancro do fígado(168) e da mama(171), 
destacando-se de entre todos os derivados da ART, a DHA, com o maior efeito citotóxico 
e anti proliferativo, maior capacidade de indução da apoptose e de regulação do ciclo 
celular.(168,171) 
2.6.1.1. Mecanismo de bioativação e ação da Artemisinina e derivados 
nas células tumorais  
A conversão da ART e dos seus derivados em compostos tóxicos ocorre após a 
clivagem homolítica da ponte peróxido. Este processo é dependente de Fe (II) e culmina 
com a formação de ROS que, após isomerização, originam radicais centrados em carbono, 
com elevada capacidade alquilante.(155,157) Estas espécies geradas vão induzir 
alterações celulares, que conduzem posteriormente à apoptose celular mediada pela 
mitocôndria, ao aumento do stress no retículo endoplasmático, ao atraso do ciclo celular 
através de modulação de genes e proteínas nele envolvidas e à lesão do DNA (figura I-
21).(155,172) 
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O Fe(II) é um elemento essencial para a divisão e proliferação celular, sendo a sua 
proteína transportadora, a transferrina, de grande importância nos mecanismos celulares 
dependentes da aquisição intracelular de Fe(II).(157) A ligação e formação dos 
complexos entre a transferrina e os seus recetores, presentes na superfície celular, permite 
a entrada deste elemento na célula, por endocitose.(170) As células cancerígenas, para 
assegurarem a elevada taxa de divisão celular que lhes é característica, necessitam de 
internalizar grandes quantidades de Fe(II), e por isso estão altamente dependentes da 
presença de grandes quantidades destes recetores na sua superfície, sendo o contéudo em 
Fe(II) nestas células superior ao das células saudáveis. As células que não se encontram 
em divisão expressam baixos níveis de recetores de transferrina.(155,157,170) Além do 
nível de recetores de transferrina estar aumentado nas células cancerígenas, a expressão 
de enzimas antioxidantes também está diminuída nestas células, o que as torna mais 
sensíveis à lesão por ROS.(172) Deste modo, as células cancerígenas são seletivamente 
mais suscetíveis ao seu efeito citotóxico.(156,158,159,170) Em estudos realizados com a 
ART, esta mostrou atuar nas células, tanto de modo direto, provocando lesões no DNA 
(genotoxicidade), como de modo indireto, interferindo com várias vias de sinalização 
Endossoma Fe(III)-Art 
Lesão 
lisossomal ROS 
Stress retículo 
endoplasmático 
Lesão DNA 
Mitocôndria Heme-Art 
Cadeia 
transport
adora de 
eletrões 
ROS 
Libertação citocromo c 
Ativação caspase 3/9 
Apoptose 
Figura I-21: Possível mecanismo de ação da ART. a) Foi postulado que a bioativação da ART ocorre no endossoma através da 
libertação do Fe(II), mediada pelo pH, da transferrina interalizada. O Fe(II) ativa a ART que gera radicais centrados em carbono, os 
quais podem levar a uma lesão lisossomal e formação de ROS que levam a lesão mitocondrial, ativação de caspases e morte celular. 
b) Alternativamente, foi sugerido que a ativação da ART pelo heme gera radicais centrados em carbono. Na mitocôndria, os adutos 
interferem com a cadeia de transporte de eletrões ao interagir com o heme ou com as proteínas de ligação ao heme conduzindo à 
formação de ROS e apoptose. c) Os ROS induzem stress do retículo endoplasmático e d) genotoxicidade. Adapatado de Crespo-Ortiz 
et al.(172) 
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envolvidas em vários processos característicos da doença, sendo estes últimos aqueles a 
que a literatura dá mais ênfase.(169) 
No entanto, os mecanismos associados à atividade anti tumoral das ARTs não 
estão completamente esclarecidos. (figura I-22) Verifica-se por exemplo que derivados 
destes compostos em que a ponte endoperóxido é substituída por uma ligação éter 
apresentam ainda assim uma atividade anti tumoral residual que parece estar associada a 
um mecanismo alternativo, independente do peróxido gerador de radicais.(156,169,172) 
Estudos dos perfis de expressão em várias classes de células tumorais, após tratamento 
com a ART, evidenciaram alterações seletivas na expressão de vários oncogenes e genes 
supressores de tumores, e nem tantas nos genes responsáveis pelo metabolismo do Fe, o 
que sugere que as propriedades anticancerígenas da ART e dos seus derivados não se 
devem simplesmente aos efeitos tóxicos globais induzidos pelos radicais gerados.(169) 
As ARTs revelam capacidade de regular uma variedade de vias de sinalização nas 
células tumorais. Um estudo publicado por Huang, C. et al. designou a via do PI3K-Akt, 
a via do recetor tipo Toll, a via do recetor células T, a via do TGF-β e a via de sinalização 
da insulina, como as de maior importância no efeito biológico determinado pelas ARTs. 
Apesar de haver versatilidade, a via de sinalização TGF-β parece ser aquela que medeia 
a influência das ARTs no ciclo celular e na apoptose. As vias de sinalização do recetor 
das células T e do recetor tipo Toll podem regular a imunidade. A via de sinalização do 
PI3K-Akt, pode afetar o ciclo celular, apoptose e imunidade, sendo a sua ativação 
realizada por diversos tipos de estímulos intra e extracelulares e pode regular processos 
celulares como o crescimento, proliferação, sobrevivência e imunidade. Os resultados 
obtidos pelos autores indicam que esta via está profundamente envolvida nos efeitos 
anticancerígenos das ARTs.(173) 
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Figura I-22: Possíveis mecanismos de atuação da ART e dos seus análogos. Adaptado de Huang, C et al.(173) 
Estes compostos parecem atuar por (i) interferência com proteínas do ciclo celular 
que medeiam a inibição do crescimento das células tumorais, por atraso no ciclo celular; 
(ii) indução da apoptose; (iii) inibição da angiogénese; (iv) inibição do processo de 
invasão e metástase e (v) inibição do fator NF-kB.(156,160,161)  
Atualmente, o mecanismo aceite é aquele em que os compostos da família da ART 
sofrem bioativação a partir do Fe presente no interior das células, com consequente 
formação de espécies reativas de oxigénio e/ou radicais centrados em carbono que vão 
interferir com as vias de sinalização anti metástase, induzir lesões no DNA e modificações 
no ciclo celular, através de modulação de genes e proteínas nele envolvidas.(163,169) 
Porém o debate continua relativamente à relevância de mecanismos de ação adicionais. 
 
i) Inibição do crescimento das células tumorais 
A ART e os compostos que dela derivam mostraram capacidade para alterar a 
expressão e atividade de enzimas que têm como função a regulação do ciclo celular, o 
aumento da expressão de inibidores dos mesmos enzimas essenciais para a progressão do 
ciclo celular e a alteração da expressão de proteínas que participam em diversas vias 
celulares Em consequência, estes compostos exercem uma ação citostática e citotóxica 
nas células cancerígenas. Quando testados em linhagens de células cancerígenas, as ARTs 
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induziram alterações na cinética do ciclo celular ou interferiram com as vias de 
proliferação celular.(172) 
ii) Indução da apoptose 
A ART mostrou induzir a apoptose celular em várias linhagens de células, 
incluindo as cancerígenas. Este efeito comum e rápido tem sido atribuído à ativação da 
via intrínseca deste processo quando ocorre lesão da membrana da mitocôndria pelos 
radicais livres, gerados aquando da ligação destes compostos ao grupo heme presente na 
mitocôndria.(172) A morte celular, ao ocorrer por apoptose, previne a ocorrência de 
efeitos adversos de inflamação e lesão celular, que se verificam no caso de necrose, e que 
podem levar à destruição dos tecidos.(170)  
iii) Inibição da angiogénese 
Devido ao seu papel importante na sobrevivência do cancro, os fatores pro-
angiogénicos e as moléculas envolvidas nas redes de regulação são alvos relevantes para 
os fármacos anti-tumorais.(169) A atividade anti neoplásica da ART e os seus análogos 
está relacionada com a capacidade destes inibirem a ocorrência deste processo, através da 
alteração da expressão de genes nela envolvidos e consequente desregulação dos fatores 
de crescimento (VEGF, FGF), HIF-alfa, angiogenina (mediador da formação de novos 
vasos), indutor angiogénico rico em cisteína (CYR61), metaloproteinases (MMP9, 
MMP11 e BMP1) e colagénio.(172)  
iv) Inibição do processo de invasão e metastização 
Para que as células cancerígenas consigam invadir e metastizar outros tecidos tem 
que ocorrer uma diminuição na função e expressão da molécula transmembranar de 
ligação do cálcio, responsável pela adesão célula-célula.(172) 
Os compostos referidos são capazes de modificar e inibir a expressão dos genes 
das metaloproteinases da matriz que estão envolvidas na tumorigénese, o que faz com 
que estes tenham a capacidade de impedir a migração celular, em vários cancros 
agressivos e invasivos. (172) 
v) Inibição do NF-kB 
O NF-kB é um complexo proteico que atua como fator de transcrição e que é 
crucial para a regulação de inúmeros processos celulares. Por isso, este está envolvido no 
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desenvolvimento do cancro aquando uma regulação inadequada, e mostra-se influente na 
resposta das células a fármacos antineoplásicos. A DHA é capaz de inibir a ligação deste 
fator ao DNA, e consequentemente reduzir os níveis de expressão de alguns fatores 
envolvidos na angiogénese.(164,172) 
As interações complexas que se estabelecem entre as diferentes vias de sinalização 
celular podem conduzir a um sinergismo nos efeitos anticancerígenos destes, o que 
garante um maior controlo do cancro e potencia a morte celular.(169) 
A toxicidade destes compostos em relação às células tumorais parece também ser 
regulada pelo metabolismo do cálcio, stress do retículo endoplasmático, expressão da 
proteína de controlo da tradução do tumor e proteína de ligação do cálcio, que também 
foi identificada no Plasmodium spp. como um alvo da ART e dos seus derivados 
semissintéticos.(165,172)  
Os mecanismos que medeiam a citotoxicidade parecem variar quer com as 
características próprias da doença em questão, quer com as características dos diferentes 
tipos de cancro.(172) No entanto, as linhagens de células resistentes à quimioterapia 
convencional e à radioterapia mostraram-se sensíveis aos compostos desta classe, o que 
sugere a sua atuação por um ou mais mecanismos diferente(s) daqueles pelos quais a 
terapia tradicional anticancerígena atua.(165) Por outro lado, a ART e os seus derivados 
mostraram limitar o desenvolvimento de resistência a múltiplos fármacos em doentes com 
cancro, o que foi imputado à sua capacidade de inibição da atividade da Glutationa S-
transferase, que atua como antioxidante, neutralizando os radicais livres. (169) 
Os efeitos celulares associados às ARTs em combinação com a baixa toxicidade 
que apresentam nos humanos, faz destes compostos fortes candidatos ao tratamento de 
tumores sólidos.(155) 
2.6.1.2. Vantagens e Desvantagens da aplicação da Artemisinina e dos 
seus derivados na terapia antineoplásica 
A ART e derivados selecionados mostram uma potente atividade anti tumoral 
quando aplicados em concentrações micromolares (µM) e nM em células sensíveis e 
resistentes à terapia anticancerígena convencional, particularidade que faz deles fármacos 
efetivos no tratamento do cancro.(172)  
A baixa toxicidade e a seletividade demonstrada por esta classe de compostos para 
as células tumorais e células estaminais cancerígenas, associadas à sua estrutura e 
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reatividade únicas, contribuem para que atuem nos mecanismos químicos e moleculares 
de carcinogénese de forma segura e eficaz.(157) A razão pela qual a ART é menos tóxica 
para as células normais do que para as células tumorais permanece em debate. O facto de 
as células normais controlarem o Fe livre intracelular mais eficazmente, nomeadamente 
a sua remoção do endossoma, a sua transferência para os sítios onde vai ser utilizado e o 
seu armazenamento em ferritina faz com que, nestas células haja uma remoção rápida do 
Fe(II) dos endossomas, sendo a ativação destes peróxidos mais limitada. Contudo, poucos 
estudos existem sobre a toxicidade relativamente às células normais.(174) 
Além disso, a ART apresenta uma estabilidade química aceitável, não sofrendo 
decomposição quando armazenada à temperatura ambiente. O farmacóforo endoperóxido 
consegue suportar uma variedade de reagentes em condições de reação controladas, 
incluindo alguns agentes redutores, o que permite a síntese de uma variedade de derivados 
semi-sintéticos, com a mesma reatividade quando em presença de Fe (II) mas com 
propriedades farmacológicas melhoradas.(157,158)  
Todavia também são apontados alguns problemas a esta classe de compostos. A 
disponibilidade da ART está dependente do seu isolamento da fonte natural, o que pode 
trazer limitações ao seu uso. Além disso, as lactonas sesquiterpénicas apresentam 
propriedades alérgicas e têm o inconveniente de se ligarem aos grupos tiol de proteínas e 
enzimas essenciais para o bom funcionamento do organismo.(164) Devido à elevada 
biodisponibilidade, apresentam toxicidade genética e neurológica dependente da dose, 
sendo de elevada importância a monitorização terapêutica dos doentes, quando os 
compostos são aplicados em regime terapêutico durante um longo período de tempo. 
(162,172) Esta situação reveste-se de especial importância pelo facto de o tratamento do 
cancro estar dependente de uma administração mais prolongada no tempo, face ao 
tratamento da Malária, o que pode induzir o desenvolvimento de resistência do intestino, 
na absorção dos mesmos, quando estes são administrados por via oral, situação que ocorre 
alguns dias após o início da terapêutica e que traz limitação na sua aplicação na 
terapêutica antineoplásica.(169)  
Em estudos realizados em células cancerígenas in vitro, e in vivo, não foram 
detetados quaisquer efeitos adversos relevantes das ARTs.(162,172) Assim, e apesar de 
algumas desvantagens reconhecidas, o menor custo a elas associado, a sua 
disponibilidade na forma natural e semissintética e a capacidade intrínseca de indução de 
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apoptose sem potenciar o aparecimento de reações inflamatórias, sustenta o elevado 
interesse nesta classe para a terapia do cancro, sendo estes compostos referidos como 
líderes na prática clínica.(162,168,170) 
2.6.1.3. Combinação da Artemisinina e seus derivados com a terapia 
anti tumoral convencional 
Os compostos da família da ART, por exercerem a sua ação em diversas vias 
celulares, quando aplicados em combinação com a radioterapia e/ou quimioterapia, 
tornam as células cancerígenas sensíveis ao tratamento, o que potencia a atividade anti 
tumoral da terapêutica convencional e, consequentemente, a sua eficácia, sem que efeitos 
adversos adicionais sejam observados.(169,172) 
A radiação ionizante aplicada na radioterapia, contribui para o aumento da 
produção de ROS nas células, o que potencia a ocorrência de lesões e possível morte 
celular. As células do organismo são dotadas de enzimas antioxidantes capazes de 
neutralizar os ROS, e por isso, muitas vezes desenvolvem resistência à radioterapia e 
quimioterapia aplicadas. Pelo facto dos derivados de ART terem potencial para suprimir 
a atividade dos enzimas antioxidantes, a combinação da administração de radioterapia 
com alguns análogos da ART, como a DHA, parece aumentar a atividade anti tumoral, 
uma vez que uma maior quantidade de ROS vai estar presente no meio intracelular, o que 
torna as células mais sensíveis ao tratamento. Deste modo, a exposição das células 
tumorais a agentes que potenciem o stress oxidativo permite uma exacerbação do efeito 
citotóxico da radiação, tornando as células mais sensíveis à sua ação. Estes factos foram 
comprovados em diversos estudos, nos quais se testou o efeito da aplicação da 
radioterapia em combinação com alguns derivados da ART, em linhagens de células de 
diferentes tipos de tumores (quadro I-2). Os resultados permitem verificar as vantagens 
da combinação da administração de radioterapia com estes agentes, face ao uso isolado 
de ambas as terapias. (172,175) 
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Quadro I-2: Terapia de combinação: radioterapia e derivados da ART. Síntese dos estudos efetuados e resultados, linhagens celulares 
testadas, efeito observado, mecanismo de ação. 1Estudo in vitro e in vivo; 2 Estudo in vitro; 3Estudo in vivo. MAPK- proteína quinase 
mitogénica ativada; cdc2- ciclina dependente da quinase1; Faz/CD95 – fator de necrose tumoral. 
Composto 
 
Tipo de 
Cancro 
(linhagem celular) 
Dose Efeito observado Indicação sobre o 
mecanismo de ação 
Refs 
ART 1 
 
 
 
Cancro Cervical 
(Hela mutante 
p53; SiHa 
WTp53) 
 
 
 
2.0 μmol/L- Hela 
2,5 μmol/L- SiHa de 
ART (24horas) 
+ 
2Gy; 4 Gy; 6Gy; 8 Gy de 
Radioterapia 
 
- Aumento da sensibilidade à radiação 
raios X, resultado estatisticamente 
significativo para células Hela p53 
mutantes; 
- Aumento da apoptose de células Hela 
p53 mutantes; 
- ART aumenta a radiossensibilidade nas 
células Hela mas não nas células SiHa. 
 
 
- Complexo. Inclui várias vias 
como o transporte de RNA, 
spliceossoma, degradação de 
RNA, sinalização do p53 e 
MAPK. 
- Atrasa a passagem da fase G2 
para fase M. 
(176) 
AS 2 
 
Glioblastoma 
multiforme 
(LN 229 e 
U87MG) 
 
4 μg/mL de AS (24horas) 
 
+ 
 
2Gy; 8 Gy de 
Radioterapia 
 
- Aumenta a radiossensibilidade das 
células; 
- Aumento da percentagem de células em 
fase G2; 
 
- Indução de apoptose dependente 
de caspases, com maior 
significado nas células LN 229. 
- Diminuição da expressão da 
proteína survivina; 
- Atenua a expressão da proteína 
inibidora de apoptose; 
- Modula a lesão do DNA. 
(177) 
DHA2 
 
 
 
 
 
AS1 
 
 
Cancro das 
células não 
pequenas do 
pulmão 
 
(A549) 
In vitro 
 
2,5-40 μM de DHA (24 
horas) + 
5Gy de radiação 
 
2,5-40 μM de AS (24 
horas) 
+ 
5Gy de radiação 
- Diminuição do crescimento tumoral; 
 
- Aumento da radiossensibilidade; 
 
- Atraso no ciclo celular 
- Diminuição da expressão de 
mRNA da ciclina B1 e cdc2, 
através da via de transdução de 
sinal que envolve monóxido de 
azoto, que leva a uma inibição da 
proliferação celular e atraso no 
crescimento celular, com 
acumulação do p53. 
(178) 
In vivo 
 
30 mg/kg de AS (1 dose) 
+  
5Gy de radiação (a cada 
3 dias) 
(28 dias) 
 
A ART e derivdos também se mostram vantajosos quando aplicados em 
simultâneo com outros agentes quimioterápicos por permitirem a redução da dose dos 
fármacos mais tóxicos para o organismo, sem comprometer o sucesso da 
terapêutica.(169,172) Várias investigações, conduzidas in vitro e in vivo, baseadas em 
terapias combinadas com fármacos convencionais, têm mostrado resultados promissores. 
(quadro I-3) Além disso, também foram reportados estudos em linhagens de células 
tumorais resistentes à quimioterapia, em que a adição da ART à terapia convencional as 
tornou sensíveis aos fármacos. A DHA e o AS foram os que mostraram efeitos mais fortes 
e marcantes de quimiossensibilização/sinergismo, enquanto que a ART e os outros 
derivados mostraram apenas interações de adição/antagonismo (modulação da 
resposta).(169) Assim, a DHA e o AS aparecem como compostos com capacidade 
elevada de potenciar os agentes antineoplásicos utilizados em quimioterapia e contornar 
a seleção de resistência do tumor. No entanto, foi reportado por Wu, G. et al o 
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aparecimento de resistência à DOXO em linhagens de células humanas do cancro do 
cólon, quando utilizada em conjunto com a ART.(179) É necessário ter em atenção que 
os benefícios que advêm desta terapia de combinação dependem do modo de ação do 
fármaco e das várias interações que existem entre eles, principalmente nos sistemas e 
esquemas de tratamento.(172) 
Quadro I-3: Combinação da quimioterapia convencional com compostos análogos da ART : Estudos comprovativos, doses aplicadas, 
tipo de cancro e linhagem celular utilizados, efeito observado e mecanismo subjacente. 1Estudo in vitro e in vivo; 2 Estudo in vitro; 
3Estudo in vivo 
Combinação 
fármacos 
Dose Tipo cancro 
(linhagem celular) 
Efeito observado Indicação sobre o 
mecanismo de ação 
Refs 
DHA + DOXO 2 20 µM DHA  
+  
10 µM de DOXO 
 
 
(24 horas) 
 
 
Cancro da mama 
(MCF-7) 
- Aumento do número de células 
em fase G1; 
- Aumento do nível de apoptose; 
- Efeito sinérgico na proliferação 
celular: aumento da atividade 
anticancerígena 
 
- Aumento da ativação das caspases 
7 e 9, com consequente clivagem de 
PARP e apoptose. 
- Perda de MMP, induz apoptose. 
(179) 
DHA + Cis-Pt 2 40 µM DHA  
+  
20 µM de cis-Pt 
 
 
(24 - 48 horas) 
 
 
Cancro do ovário 
(SKOV3; 
SKOV3/DDP) 
 
 
- Aumento do nível de apoptose; 
- Inibição do ciclo celular. 
- Diminuição da expressão do 
oncogene C-MYC e ciclina; 
 - Diminuição da expressão do BCL-
2; 
- Aumento da expressão do BAX e 
da caspase 3; 
- Inibição do efeito de ativação do 
mTOR pela cis-Pt. 
(180) 
DHA + GEM 1 50 µmol/L de DHA 
 +   
100 nmol/L de GEM 
(células BxPC3)  
 
50 µmol/L de DHA 
 +   
500 nmol/L de GEM 
(células PANC-1) 
 
  
(72 horas) 
 
 
 
 
 
 
Cancro do pâncreas 
(BxPC3; PANC-1) 
- Aumento da apoptose: 
diminuição da viabilidade celular 
em cerca de 70%, em ambas as 
linhagens celulares; 
- Atraso no ciclo celular: BxPC3, 
atraso na fase S e PANC1 atraso 
na fase G0/G1; 
- DHA inibe o efeito da 
Gemcitabina na ativação do NF-
kB; 
- Maior inibição de crescimento 
celular quando se usa os dois 
fármacos combinados em baixas, 
do que em doses altas 
individualmente. 
 (181) 
DHA  + GEM1 
 
 
 
ART + GEM 1 
10 µmol/L de DHA  
+  
10 µg/L de GEM 
 
 10 µmol/L de ART  
+  
10 µg/L de GEM 
 
(36 dias) 
 
 
 
Cancro do fígado (Hep 
G2; Hep 3B) 
 
- Pequeno aumento na diminuição 
do crescimento tumoral; 
- Aumento do número de células 
em fase G1; 
- Aumento do número de células a 
sofrer apoptose pela via da 
mitocôndria; 
 
 
- Aumento dos níveis dos inibidores 
de Cdk; 
- Aumento dos níveis de p53 nas 
células Hep G2. 
(168) 
DHA + CTX3 
 
 
 
  
 
DHA + Cis-Pt3 
50; 100; 200 
mg/kg/dia de DHA  
+  
50 mg/kg/dia de 
CTX  
 
50; 100; 200 
mg/kg/dia de DHA 
 +  
2mg/kg/dia de Cis-
Pt 
 
(25 dias) 
 
 
 
 
 
Cancro do pulmão 
(NSCLC; A549) 
 
 
- Redução significativa do tumor; 
- Aumento dos níveis de apoptose 
celular; 
- Inibição do aparecimento de 
metástases; 
- Diminuição da perda de peso, 
comparada à quimioterapia 
convencional com CTX ou Cis-Pt. 
 
 
 
 
 
- Diminuição dos níveis de mRNA 
que codifica o recetor VEGF 
KDR/flk-1; 
 
(182) 
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DHA  + CBP1 In vitro 
1 µM de DHA +  
1 µM ou 500 µM de 
CBP 
 (24 horas) 
 
 
 
 
 
Cancro do ovário 
(A2780; OVCAR-3) 
- Aumento do efeito terapêutico da 
CBP; 
 - Efeito sinergico nas células 
OVCAR-3 e efeito aditivo nas 
células A2780; 
- Diminuição da viabilidade 
celular em mais de 50%, 
comparativamente ao uso isolado 
dos compostos; 
- Aumento significativo da 
apoptose celular; 
- Diminuição do crescimento 
tumoral, com regressão do tumor. 
 
 
 
 
- Diminuição da razão Bcl-2/Bax, 
dose dependente; 
- Diminuição dos níveis de pró-
caspase 8. 
(183) 
In vivo 
25 mg/kg de DHA, 
5 dias/semana 
+  
120 mg/kg de CBP 
(no dia 0) 
AS + DOXO 2 2 ou 4 ng/mL de AS 
 +  
25 ou 50 ng/mL de 
DOXO 
 
(24 horas) 
 
 
Leucemia (Jurkat; 
CEM) 
 
- Efeito sinérgico, mais 
significativo nas células CEM: 
aumento do número de células que 
sofrem apoptose. 
 (184) 
AS + Rituximab 2 50 µM de AS 
 +  
20 µg/mL de 
Rituximab 
 
(24 horas) 
 
 
 
Linfoma não Hodgkin 
(Ramos) 
 
 
 
- Aumento dos níveis de apoptose 
celular. 
- Aumento da expressão de 
Fas/CD95 e aumento de ROS: 
alteração da integridade 
mitocondrial apoptose; 
-Aumento da expressão da caspase-
3; 
- Alteração da expressão de genes 
antioxidantes. 
(185) 
ARM + GEM 2 
 
 
 
ARM + OXP 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ARM + Talidomida 2 
 
 
0,5µM de ARM  
+  
2 nM de GEM 
 
0,25µM de ARM  
+  
1 µM  de OXP para 
HCT116 e SW480 
 
0,25µM de ARM 
 +  
2,5 µM  de OXP 
para MCF7 
 
 
0,5 µM de ARM  
+  
1 mM de 
Talidomida 
 
(72 horas) 
 
 
 
 
 
 
Cancro da mama 
(MCF7) 
 
 
Cancro do cólon 
(HCT116; SW480) 
 
 
 
 
 
 
- Efeito no bloqueio do ciclo 
celular aumenta: redução do 
número de células tumorais. 
 
- ARM com melhor atividade 
tumoral do que AS quando 
utilizada em combinação com 
OXP e GEM. Efeito aditivo 
quando usada com OXP e sem 
efeito significativo quando usada 
com GEM. 
 
- Combinação com Talidomida 
não conduziu a uma interação 
significante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
- Diminuição das proteínas 
reguladoras do ciclo celular, ciclina 
D1 e CDK4; 
 
- ARM mostra-se eficaz na 
diminuição do número de células 
tumorais resistentes à ART. 
(186) 
 
2.6.1.4. Aumento da atividade terapêutica da Artemisinina e dos seus 
derivados: combinação com holotransferrina. A síntese de dímeros, 
trímeros e tetrâmeros 
A atividade das ARTs provou ser potenciada através da co-administração de holo-
transferrina saturada de Fe (transferrina diférrica) que, aumenta os níveis intracelulares 
de Fe (III) nas células. O carregamento das células tumorais com Fe desencadeia um 
aumento da citotoxicidade da ART em, cerca de 100 vezes, em algumas linhagens 
celulares, face à sua administração isolada.(155,170,172) 
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Na tentativa de sintetizar derivados de ART mais potentes, com maior 
biodisponibilidade, hidroliticamente mais estáveis e menos tóxicos, com possível 
aplicação no tratamento do cancro, muitos investigadores apostaram na síntese de 
dímeros, trímeros e tetrâmeros derivados da ART. Apesar do mecanismo associado à ação 
anti proliferativa dos dímeros derivados da ART necessitar de mais estudos, estes são 
capazes de induzir a apoptose, o atraso na fase G0/G1 do ciclo celular e a formação de 
ROS.(158) Foi experimentalmente provado que os dímeros e os trímeros derivados da 
ART apresentam uma maior atividade anti tumoral que os compostos monoméricos. (187) 
Os dímeros que têm vindo a ser sintetizados apresentam uma concentração de inibição de 
50% do crescimento celular (IC50) entre os 0,014 µM e os 6 µM. Um exemplo, os dímeros 
de trioxanos derivados da ART (figura I-23), demonstraram uma atividade anti tumoral 
superior à DOXO, e os dímeros de ácido artesúnico. Deste modo, Posner et. al frisaram 
a importância das duas unidades trioxano e da natureza da ligação entre elas para a 
atividade anti proliferativa.(188) 
 
Os homodímeros de ácido artesúnico (figura I-24) também conduziram a valores 
de IC50 na ordem dos nM em células de leucemia resistentes e sensíveis à quimioterapia. 
(172) 
 
 
 
 
Surpreendentemente, o tratamento com os dímeros de ART (figura I-25) diminuiu 
os níveis da proteína survivina, reponsável pela inibição da apoptose. Neste estudo in 
vitro, constatou-se que baixas concentrações de dímeros de ART são mais efetivas do que 
Figura I-23: Estrutura química dos dímeros de trioxanos derivados da ART adapatado de Posner et al.(188) 
Figura I-24: Esturtura química de um dímero de ácido artesúnico. Adaptado de Horwedel et al.(189) 
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a ART na indução do atraso no ciclo celular e apoptose nas células tumorais da próstata. 
(155) 
 
 
 
 
 
 
Resultados obtidos de estudos com alguns dos 
trímeros demonstraram uma maior efetividade destes face à 
Adriamicina, à Mitomicina e ao Taxol, em linhagens de 
células de leucemia.(158) Nam et al. referiu que o trímero 
de ART (figura I-26) tem um efeito anti tumoral mais 
potente nas células tumorais, do que outros agentes 
quimioterápicos como o 5-Fluorouracilo, a cis-Pt e o 
Paclitaxel.(187) 
A natureza da ligação entre os monómeros, a lipofilicidade e as substituições 
eletrofílicas são características que têm estado associadas à elevada atividade destes 
derivados da ART. Em alguns estudos é dado algum relevo a importância e influência da 
natureza e da estereoquímica da ligação entre os monómeros de análogos de ART, na 
atividade anticancerígena.(172) 
Têm sido realizados grandes progressos no design/conceção de novos compostos, 
com uma maior potência (na ordem dos nM), com maior 
seletividade e com baixa toxicidade in vitro. Exemplos disto são as 
ARTs substituídas com um grupo triazolilo, com um elevado poder 
de inibição do crescimento celular. Nestes compostos, 
independentemente da regioquímica e da estereoquímica, a 
inibição é influenciada pelo grupo funcional que se encontra 
ligado ao anel triazolílico.  
 
 
Figura I-26: Estrutura química do trímero de 
ART. Adaptado de Nam  et  al.(187) 
Figura I-25: Estrutura química de dímeros de ART. Adaptado de Morrisey et al.(155) 
Figura I-27: Estrutura química 
geral das ARTs substituías com 
um grupo triazolilo. Adaptado de 
Crespo-Ortiz  et  al.(172) 
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É de referir também, os compostos com um grupo pentilbenzeno, que exibiram 
uma elevada atividade inibitória no crescimento celular. (172) 
2.6.1.5.Possíveis alvos moleculares nas células tumorais para os 
análogos da ART 
As ARTs interferem com uma variedade de vias de sinalização nas células 
tumorais. O TLR4 apresentou-se como um possível alvo nas vias de sinalização do recetor 
tipo Toll e na via de sinalização PI3K-Akt, sugerindo um correlação entre estas duas vias 
que pode resultar na regulação da imunidade de modo cooperativo. O antigénio CD4, 
presente na superfície dos linfócitos T, é outra molécula passível de sofrer o efeito da 
ART, na via do recetor das células T, o que torna a influência das ARTs superior nas 
células T CD4+. Além disso, outro estudo referiu que o recetor do fator de crescimento 
derivado das plaquetas é um possível alvo na via de sinalização do PI3K-Akt, uma vez 
que interage com as ARTs.(173) 
A proteína reguladora de tradução (TCTP), presente quer no parasita causador da 
Malária quer nas células tumorais, também parece ser um possível alvo vantajoso. Foi 
demonstrado que as células tumorais com elevados níveis de expressão da TCTP são mais 
sensíveis ao AS, enquanto que uma baixa expressão de TCTP foi associada à resistência 
ao AS. Esta proteína está relacionada com a proliferação celular e é dependente da ligação 
ao cálcio, associando-se transientemente aos microtúbulos durante o ciclo celular. (165) 
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II – Síntese e atividade de peróxidos com potencial 
atividade farmacológica 
No âmbito deste trabalho foi realizada uma componente laboratorial. Embora não 
prevista nos objetivos e âmbito da monografia do Mestrado Integrado em Ciências 
Farmacêuticas, a vontade de proceder à síntese de compostos bioativos surgiu como uma 
consequência da investigação bibliográfica realizada.  A oportunidade foi facultada pelo 
grupo de Síntese e Reatividade Orgânica do CCMAR, onde é realizada investigação na 
área de Química Medicinal. Neste âmbito, o grupo tem vindo a desenvolver vários 
projetos de investigação centrados na concepção, síntese e bioatividade de peróxidos 
semi-sintéticos e sintéticos com atividade farmacológica contra infeções causadas por 
parasitas protozoários. O trabalho de investigação realizado pela autora enquadra-se num 
destes projetos. 
Neste capítulo descreve-se todo o trabalho experimental efetuado pela autora no 
âmbito do projeto de investigação supra referido, e respectivo enquadramento. 
1. Introdução/Objetivo do projeto de investigação 
Foi referido no Capítulo I que os peróxidos derivados de ART, e outros compostos 
de origem sintética que incluem a função peróxido como farmacóforo, são ou podem vir 
a ser aplicados no tratamento de infeções parasitárias e, possivelmente, também no 
tratamento de infeções virais e de alguns tipos de cancro. Assim, o desenvolvimento de 
peróxidos com melhores propriedades farmacocinéticas e que atuem seletivamente  nas 
células cancerígenas permanece um tópico de investigação muito relevante. É também 
evidente a necessidade de novas investigações na procura e identificação de estratégias 
mais efetivas para o tratamento do cancro. Tendo em conta os resultados de atividade 
antineoplásica de alguns compostos da família das ARTs, e os progressos realizados ao 
nível do conhecimento biológico dos mecanismos de desenvolvimento da doença, a 
aposta em novos compostos da classe dos peróxidos pode fornecer estratégias 
quimioterapêuticas adequadas para o tratamento de neoplasias.  (169,172) 
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Na tentativa de ultrapassar algumas limitações 
apresentadas pelos derivados semissintéticos da ART 
usados em regime de monoterapia ou terapias de 
combinação, nomeadamente o desenvolvimento de 
resistências in vitro e in vivo pelo parasita causador de 
Malária e o facto de ser necessária a extração da ART 
de uma fonte natural, com um rendimento de extração baixo, foram sintetizados espiro e 
dispiro 1,2,4-trioxolanos (figura II-1), 1,2,4-trioxanos e 1,2,4,5-tetraoxanos, com o 
objetivo de desenvolver novos fármacos para a profilaxia e tratamento da Malária. Estes 
novos peróxidos são estruturalmente mais simples, mais fáceis de sintetizar e mais 
baratos, podendo ser utilizados em regime de monoterapia ou em conjugação com anti 
maláricos convencionais. Ainda não existe informação de desenvolvimento de resistência 
por parte do parasita relativamente a trioxolanos sintéticos. Comparando trioxanos, 
trioxolanos e tetraoxanos, os trioxolanos são os preferidos em termos de acessibilidade, 
uma vez que é possível a preparação de uma diversidade de compostos não simétricos e 
aquirais. (190) 
Em 2001, Vennerstom et. al prepararam uma biblioteca de trioxolanos com 
variabilidade estrutural, que foram testados in vitro em modelos de eritrócitos infetados 
com estirpes de Plasmodium. Os estudos de relação estrutura/atividade permitiram extrair 
algumas indicações acerta dos requisitos estruturais mais favoráveis a uma boa atividade 
farmacológica. Verificou-se que os trioxolanos com maior impedimento estérico em 
qualquer posição do heterociclo (R1,R2,R3,R4; Figura II-1) apresentam uma maior 
estabilidade química e metabólica e uma maior atividade in vivo. Este impedimento 
estérico deve ser preferencialmente exercido por um grupo espiro cicloalquilo, em R3 e 
R4, não substituído ou mono-, di- ou poli-substituído nos carbonos em posição 5 e 12, 
como por exemplo um ciclohexano.(190) 
O susbstituinte preferencial em posição R1 e R2 é um espiro adamantano, que 
protege o anel trioxolano, evitando decomposição química e metabólica prematuras. Nas 
posições R3 e R4, a presença de um anel espirociclohexano substituído ou funcionalizado 
em posição 4 conduz a bons resultados de atividade(figura II-2).(190) 
 
 
Figura II-1: Estrutura química geral de 
1,2,4-trioxolanos. Adaptado de Vennerstrom 
et al.(190) 
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Outra opção que se revelou viável é a presença de um anel espiropiperidílico, 
funcionalizado ou substituído no átomo de azoto. A existência de um grupo amida, ou de 
um substituinte contendo o referido grupo, ligado ao carbono em posição 4 do 
ciclohexano, permite uma melhor absorção oral, melhora a atividade antimalárica e a 
farmacocinética dos compostos. A potência antimalárica revelou ser superior para 
compostos com o anel espirociclohexano substituído no carbono em posição 2. A 
estabilidade metabólica é favorecida pela introdução de um grupo alquilo (metilo ou etilo) 
que faz a conexão do substituinte ao carbono na posição 4 do anel ciclohexano. Os 
trioxolanos não simétricos e aquirais são os que conduzem a melhores resultados.(190) 
Estes espiro e dispiro trioxolanos também podem ser uma mais valia no tratamento 
do cancro, pois apresentam um endoperóxido na sua estrutura. Assim, estes compostos 
são mais seletivos para as células cancerígenas, por nestas ocorrer preferencialmente, a 
acumulação de uma quantidade elevada de radicais livres.(190) 
Tendo em conta os dados de investigações anteriores disponíveis na literatura, 
procedeu-se à síntese de novos peróxidos com estruturas otimizadas, com o objetivo de 
avaliar a sua  atividade anti parasítica e utilidade no tratamento da Malária e Leishmania, 
e o seu  potencial citotóxico em linhas de células tumorais. Procedeu-se assim à síntese 
de uma série de compostos da família dos trioxolanos, com possível aplicação nestas 
áreas. Actualmente, alguns destes compostos estão a ser avaliados relativamente à sua 
atividade e toxicidade, em estudos in vitro e in vivo, usando vários modelos.  
As abordagens à síntese dos compostos-alvo preparados e as reações efetuadas ao 
longo do trabalho laboratorial desenvolvido encontram-se representados nas figuras II-4, 
II-5, II-6, II-7 e II-8. Os resultados de atividades disponíveis serão também apresentados 
e discutidos. 
 
 
Figura II-2: Estrutura química preferencial dos 1,2,4-trioxolanos, com o substituinte adamantano em posição R1 e R2 e com o 
substituinte ciclohexano em posição R3 e R4. 
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1.1.Estratégias de síntese e compostos alvo preparados 
Face à informação bibliográfica disponível, e no sentido da otimização e 
diversificação estrutural, pretendeu-se preparar uma pequena biblioteca de trioxolanos 
com a estrutura geral representada na figura II-3. 
 
 
 
 
A primeira etapa consistiu na preparação dos blocos de síntese intermédios, 
nomeadamente o composto MIS1/LC29, uma metiloxima de adamantanona (figura II-4) 
que serviu de reagente para as subsequentes reações de ozonólise para a síntese dos 1,2,4-
trioxolanos pretendidos, o composto MIS2/LC133 (figura II-4), 1-fenil-tetrazolona, que 
também foi usado como reagente numa posterior reação de ozonólise, e o composto 
MIS3/LC64, uma amina primária seletivamente protegida (figura II-4). Este último foi 
sintetizado na tentativa de posteriormente se proceder ao acoplamento peptídico com o 
composto MIS11/LC68 e com o composto MIS5/LC50. No entanto, a escassez do tempo 
disponível para a conclusão do trabalho prático tornou impossível a realização destas 
últimas reações, que poderão vir a ser realizadas em trabalhos futuros. 
 
 
 
 
 
 
Figura II-4: Esquema de síntese da adamantil-metil-oxima(1), da 1-fenil-tetrazolona (2) e do tert-butil-N-(4-aminobutil)carbamato 
(3). 
 
Os compostos MIS4/LC67 (figura II-5), MIS5/LC50 (figura II-6) e MIS6/LC90 
(figura II-7) foram obtidos por ozonólise. A adamantil-metil-oxima, MIS1/LC133, foi 
usada como composto intermédio para as reações que originaram os referidos trioxolanos. 
Figura II-3 Estrutura química geral dos trioxolanos sintetizados (R = grupo espirocicloalquilo mono-, di- ou poli- substituído nos 
carbonos C5 e C12 ou heterociclo). 
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Tal como mencionado anteriormente, os substituintes preferenciais são uma espiro 
adamantanona nas posições R1 e R2 dos 1,2,4-trioxolanos e um espirociclohexilo nas 
posições R3 e R4. Assim, e de acordo com a estrutura modelo, (figura II-3) quase todos 
os reagentes utilizados nas reações de acoplamento via ozonólise adamantil-metil-oxima 
para a preparação do trioxolano correspondente são baseados na ciclohexanona, 
excetuando um, que usa a tetrazolona como bloco para acoplamento 
Para obter o alvo MIS4/LC67 fez-se reagir o composto MIS1/LC133 com o 4-
oxociclohexilcarboxilato de etilo, um anel de ciclohexilo funcionalizado com um grupo 
éster, no carbono que se encontra em posição 4. O composto MIS4/LC67 é de especial 
importância por constituir um trioxolano chave na síntese de outros compostos alvo. O 
grupo éster obtido pode ser transformado, usando diferentes reações, para obter o álcool, 
e o ácido carboxílico correspondentes (MIS8/LC93 e MIS11/LC68, respetivamente), que 
foram aplicados na síntese de outros compostos finais pretendidos (figura II-5). 
O composto MIS8/LC93 foi sintetizado a partir do éster correspondente 
(MIS4/LC67), através de uma reação de redução. O álcool obtido serviu de intermediário 
chave para a síntese dos compostos-alvo MIS9/LC94 e MIS10/LC95. Para isso, fez-se 
reagir o álcool MIS8/LC93 com uma ftalimida para se obter o trioxolano funcionalizado 
em posição 4 com uma metilftalimida, MIS9/LC94 (figura II-5). Esta síntese foi feita na 
tentativa de preparar trioxolanos com propriedades farmacocinéticas otimizadas pois, 
como já referido um substituinte amida no carbono 4 do ciclohexano confere uma boa 
absorção oral e melhora as propriedades farmacocinéticas. 
Partindo do derivado de ftalimida MIS9/LC94 procedeu-se à síntese da amina 
correspondente, MIS10/LC95 (figura II-5). O novo produto apresenta um anel 
ciclohexano substituído no carbono 4 com uma metilamina. Tal como referido, a presença 
de um grupo metileno entre o grupo funcional substituinte e o carbono em posição 4 do 
ciclohexilo pode aumentar a estabilidade química e metabólica do trioxolano.  
O composto MIS11/LC68 foi obtido por hidrólise do intermediário éster ao ácido 
carboxílico correspondente (MIS4/LC67) (figura II-5).  
Partindo do ácido carboxílico MIS11/LC68, procedeu-se à síntese de uma amida 
por reação com butilamina (acoplamento peptídico). Desta reação resultou o trioxolano 
MIS12/LC92 (figura II-5). Esta síntese foi levada a cabo por, anteriormente, o grupo 
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amida ter sido referenciado como um substituinte preferencial nesta posição do 
ciclohexilo. 
Futuramente, podem ser sintetizados outros compostos desta classe, com algumas 
modificações ao nível de grupos funcionais, partindo dos compostos preparados, no 
sentido de ampliar a biblioteca de trioxolanos cuja estrutura geral está representada na 
figura II-3, para aprofundar a investigação da influência de alterações estruturais na 
atividade. 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Figura II-5: Esquemas sintéticos do trabalho experimental: Síntese dos trioxolanos por ozonólise (1-4). Via sintética para a 
preparação da amina primária (4-10); Síntese do ácido carboxílico (4-11); Síntese de um composto alvo (11-12). 
O trioxolano MIS5/LC50 (figura II-6) contém, nas posições R3 e R4, um anel 
espirociclohexano funcionalizado em posição 4 com um grupo carbonilo. 
 
 
 
Figura II-6: Esquema da síntese de MIS5/LC50, por ozonólise. 
O composto MIS6/LC90 (figura II-7) resultante de uma reação de ozonólise 
apresenta, nas posições R3 e R4, um anel espirociclohexilo sem qualquer outro 
Redução do éster 
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substituinte. A síntese deste composto pode servir como modelo na avaliação do efeito 
de substituintes em posição 4 do anel espirociclohexilo, na atividade. 
 
 
 
Figura II-7: Esquema da síntese de MIS6/LC90, por ozonólise. 
Os derivados do tetrazole apresentam propriedades biológicas muito interessantes. 
Além de serem conhecidos pela sua estabilidade metabólica, encontram-se na literatura 
descrições de vários derivados de tetrazole com atividade farmacológica potencial num 
leque de enfermidades. São conhecidos derivados de tetrazole com atividade, anti 
bacteriana, anti fúngica, anti convulsiva, analgésica, anti-inflamatória, anti tuberculótica 
e anti cancerígena.(180,181) O elevado poder eletroatrator do anel de tetrazole torna 
possível o estabelecimento de ligações por pontes de hidrogénio, através dos seus  átomos 
de azoto como dadores, com átomos de hidrogénio pertencentes a grupos funcionais de 
moléculas que se encontrem próximas, incluindo os pertencentes a resíduos de 
aminoácidos no sítio ativo de enzimas. Os tetrazóis têm ainda a capacidade de coordenar 
com metais.(191) Foi descrito que a combinação do 5-feniltetrazol com outros 
heterociclos permite a síntese de novos compostos com um perfil farmacológico 
diferente, com uma maior eficácia terapêutica como agentes antineoplásicos, e com uma 
menor toxicidade para tecidos normais. Estas características foram atribuídas ao facto de 
as moléculas sintetizadas apresentarem mais do que um grupo farmacologicamente ativo, 
com mecanismos de ação diferentes, o que pode ser benéfico para o tratamento do cancro. 
(180,192)  
No sentido de avaliar o efeito da ligação do heterociclo tetrazole ao endoperóxido, 
preparou-se o composto MIS7/LC28 por ozonólise. Obteve-se um trioxolano que, em 
posição R3 e R4, possui uma espirofeniltetrazolina, MIS7/LC28 (figura II-8). Este 
trioxolano permite avaliar a alteração na atividade da substituição do carbociclo presente 
no composto MIS6/LC90 (figura II-7) pelo heterociclo tetrazole, fortemente 
electroatractor.  
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Figura II-8: Esquema da síntese de MIS7/LC28, por ozonólise. 
2. Materiais e Métodos 
Em geral, os compostos de partida foram utilizados tal como comercialmente 
fornecidos. Alguns dos solventes usados, tetrahidrofurano (THF), diclorometano (DCM) 
e metanol, foram submetidos a secagem, usando os procedimentos descritos na 
literatura.(193) O DCM foi seco com cloreto de cálcio, o metanol com magnésio, usando 
iodo como indicador, e o THF com sódio metálico, usando  benzofenona como indicador.  
De uma forma geral, as reações foram realizadas em ambiente anidro, sob uma 
atmosfera de azoto. As reações de redução usando hidrogénio molecular decorreram sob 
atmosfera deste gás. 
O ozono utilizado nas reações de ozonólise foi produzido usando um gerador 
Sander Labor-Ozonizator 301.7 (0.5 L/min O2, 140 V). 
A caracterização dos compostos sintetizados efetuou-se recorrendo às seguintes 
técnicas: ponto de fusão, espectrometria de massa e espectroscopia de ressonância 
magnética nuclear (RMN). A identificação de compostos já conhecidos e caracterizados 
foi realizada por comparação dos respetivos pontos de fusão e espectros de ressonância 
magnética nuclear ou de massa. 
Os pontos de fusão, não corrigidos, foram obtidos num aparelho “Melting Point 
Apparattus SMP3, da Bibby Stuart Scientific”. 
Os dados de análises por RMN e espetrometria de massa foram fornecidos pelo 
serviço de análises do laboratório REQUIMTE existente no Departamento de Química e 
Bioquímica da Universidade Nova de Lisboa. 
As análises por espectrometria de massa (EM) foram efetuadas num 
espectrómetro Micromass LCT Mass Spectrometer. 
Os espectros de RMN dos compostos preparados, em solução, foram obtidos num 
espectrómetro Brucker 400 AC (400 MHz), usando solventes deuterados. O 
tetrametilsilano (TMS) foi usado como padrão interno para a determinação dos desvios 
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químicos. Os espetros foram obtidos recorrendo ao software MestReNova® V6.0.2-5475 
e ChemDraw® V12.0.2.1076. 
O acompanhamento e controlo das reações foi efetuado por cromatografia em 
camada fina (“Thin Layer Cromatography”, TLC), usando placas de sílica gel 60 F254 
(AL TLC 20x20; MERCK), e recorrendo a um eluente (fase móvel) apropriado à reação 
em causa. 
As estruturas químicas apresentadas referentes às reações realizadas foram 
desenhadas utilizando o software ChemDraw® V12.0.2.1076. 
Foram efetuados testes de atividade in vitro com alguns dos compostos 
sintetizados nas estirpes de P. falciparium referidas. Estes testes foram executados no 
Centro de Malária e outras Doenças Tropicais, Instituto de Higiene e Medicina Tropical 
de Lisboa, Universidade Nova de Lisboa, sob orientação da Doutora Fátima Nogueira. 
3. Procedimentos de síntese e caracterização dos compostos obtidos 
3.1.  Síntese da adamantil metil oxima (MIS1/LC29) - Figura II-4: A uma 
solução de 2-adamantanona (14,05g; 93,3 mmol) em metanol seco (15ml), sob agitação, 
adicionou-se piridina e por fim hidrocloreto de metoxilamina, muito lentamente. A 
mistura permaneceu sob agitação durante dois dias. A reação foi controlada por TLC, 
usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (9:1). Após e 
monitorizando o desaparecimento da mancha correspondente à 2-adamantanona. No 
final, evaporou-se o solvente e fez-se a extração do produto orgânico com DCM. A fase 
orgânica foi tratada com solução aquosa de HCl (2M; 40 mL), com solução aquosa de 
NaCl (30 mL) e com água destilada. Secou-se o extrato orgânico com sulfato de sódio 
anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente até à secura.(190) Obteve-se um sólido branco, 
correspondente ao composto pretendido (16,47g, 98,5%). P.f: 69-70ºC; 1H RMN 
(400MHz;CDCl3): δ 1.78-1.97 (12H, m), 2.53 (1H, s), 3.45 (1H, s), 3.81 (3H, s); HRMS 
(MALDI-TOF) m/z: [M+] Calcd para C11H17NO 179,13; Encontrado a 180,02 [M+H]
+. 
 
3.2. Síntese de 1-fenil-tetrazolona (MIS2/LC133) - Figura II-4: Adicionou-
se 5-cloro-1-feniltetrazole (500 mg; 4,16 mol) a uma solução aquosa de NaOH 5M. A 
mistura permaneceu sob agitação de um dia para o outro. A reação foi controlada por 
TLC, usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (7:3). Após 
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desaparecimento da mancha relativa ao composto de partida adicionou-se à mistura 
reacional HCl concentrado, gota a gota, até obter pH 1, e esperou-se a formação de um 
precipitado.(194) Obtiveram-se cristais brancos brilhantes (0,67g; 90%). P.f: 97-99ºC; 1H 
RMN (400MHz; CDCl3) ppm: δ 7.70 (d, 1H, J=7.7Hz), 7.57 (m, 2H), 7.66 (s, 1H); HRMS 
(IE) m/z: [M]+ Calcd para C7H6N4O 162,05; Encontrado a 162,05. 
 
3.3. Síntese de tert-butil- N-(4-aminobutil)carbamato (MIS3/LC64) - 
Figura II-4: A uma solução de carbonato de di-tert-butilo (5,46 g; 25 mmol) em 1,4-
dioxano (70 mL), sob agitação, foi adicionada, com a ajuda de uma cânula, uma solução 
de 1,4-diaminobutano (12,34 g; 0,14 mol) em 1,4-dioxano (100 mL), durante três horas. 
A mistura reacional permaneceu sob agitação, à temperatura ambiente, sob atmosfera de 
azoto. A reação foi controlada por TLC, usando como eluente uma mistura de acetato de 
etilo e hexano (6:4). Após cerca de 24 horas, verificou-se o desaparecimento da mancha 
correspondente ao carbonato de di-tert-butilo. Evaporou-se o solvente e adicionou-se 
água até à precipitação do dímero (di-tert-butil-N-(4-aminobutil)carbamato). Filtrou-se, 
e fez-se a extração do filtrado recolhido com DCM. Secou-se o extrato orgânico com 
sulfato de sódio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente.(195) Obteve-se um óleo 
incolor (4,56 g, 97%). 1H RMN (400MHz; CDCl3) ppm: δ 1.42 (s, 9H), 1.48 (d, 4H, 
J=1.9Hz), 2.71 (s, 2H), 3.10 (s, 2H). HRMS (MALDI-TOF) m/z: [M+] Calcd para 
C9H20N2O2 188,15; Encontrado a 189,17 [M+H]
+. 
 
3.4.   Procedimento geral para a síntese de 1,2,4- trioxolanos 
O método mais comum de acoplamento por ozonólise envolve a reação de ozono 
com compostos insaturados, como a ozonólise de alcenos e a ozonólise de alquiloximas, 
na presença de compostos contendo pelo menos um grupo carbonilo. (166)  
No presente trabalho, aplicou-se o método de ozonólise reportado por 
K.Griesbaum na síntese dos compostos MIS4/LC67, MIS5/LC50, MIS6/LC90 e 
MIS7/LC28. Esta estratégia permite a síntese de ozonídeos tetrasubstituídos, através da 
reação entre oximas, cetonas e ozono (Figura II-9).(190)  
 
 
 
Figura II-9: Esquema do método de ozonólise de Griesbaum, adaptado de Tang, Y et al. (196) 
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Esta via de síntese, que envolve oximas, tem uma vasta aplicação e permite a 
síntese seletiva de 1,2,4-trioxolanos simétricos e não simétricos, o que não é possível 
através da ozonólise direta de alcenos ou enol éteres na presença de compostos 
carbonílicos.(190) Além disso, a síntese dos compostos iniciais que servem de reagentes 
para acoplamento é mais fácil, por não ser necessário usar alcenos tetrasubstituídos ou 
enol éteres, mais difíceis de sintetizar.(166,190) Através desta via de síntese é possível 
conseguir seletividade na obtenção dos trioxolanos desejados, e os rendimentos são, em 
geral, elevados. Os solventes preferenciais são hidrocarbonetos como, o pentano ou o 
ciclohexano, pois o aumento da polaridade dos solventes condiciona o rendimento da 
reação.(190) Este método é extensamente usado na síntese de 1,2,4-trioxolanos, por 
permitir obter bibliotecas com diversidade estrutural dos produtos finais.(166) 
Os trioxolanos alvo foram preparados a partir da adamantil metil oxima 
(MIS1/LC29) e de derivados da ciclohexanona (MIS4/LC67, MIS5/LC50, MIS6/LC90) 
ou com derivados da tetrazolona (MIS7/LC28), através de uma reação de ozonólise, 
usando ozono. Depois de produzido, o ozono, foi passado por uma solução de DCM a -
78ºC e sujeito ao fluxo de uma solução de adamantil metil oxima da cetona, em 
pentano/DCM (6:4) a 0ºC. Seguidamente, a solução foi sujeita a um fluxo de azoto 
durante cinco minutos e concentrada a pressões baixas e a temperatura ambiente, para dar 
um produto que, posteriormente, foi purificado por cromatografia em coluna. 
 
 
 
 
 
3.4.1. Síntese do trioxolano MIS4/LC67 - Figura II-5: Uma solução de 
MIS1/LC29 (15g; 83,7 mmol) e etil 4-oxociclohexanocarbonato (10,6 mL; 66,5 mmol) 
em DCM e pentano (2:8) foi tratada com ozono (como descrito no procedimento geral). 
A reação foi controlada por TLC, usando hexano e acetato de etilo (8:2) como mistura de 
eluição. Após o desaparecimento da mancha correspondente a MIS1/LC29, evaporou-se 
o solvente e purificou-se o produto recorrendo a uma cromatografia em coluna de sílica 
gel, usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (8,5:1,5). Recolheram-
Figura II-10: Esquema do processo de ozonólise. Síntese de 1,2,4-trioxolanos através do método de Griesbaum et.al. Adaptado de 
Terent'ev et.al.(166) 
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se duas frações: a primeira correspondente ao oxociclohexanocarbonato, e a segunda 
correspondente ao produto desejado. Obteve-se um óleo incolor (10,57 g, 38%).(190) 1H 
RMN (400 MHz; CDCl3): δ 1.26 (3H, t, J=6.9Hz), 1.70-1.76 (11H, m), 1.92-2.03 (12H, 
m), 2.33 (1H, m), 4.15 (2H, dd, J=7.2Hz, J=14.3Hz). HRMS (MALDI-TOF) m/z: calcd 
para C19H28O5 336,19; encontrado a 359,24 [M + Na]
+. 
3.4.2. Síntese do trioxolano MIS5/LC50 - Figura II-6: Realizou-se a co-
ozonólise da ciclohexadiona (4,38 g; 39,1 mmol) com MIS1/LC29 (5 g; 27,9 mmol) 
adaptando o procedimento descrito anteriormente. O controlo da reação foi efetuado por 
TLC, usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (8:2). Ao fim de 50 
minutos observou-se o desaparecimento da mancha correspondente a MIS1/LC29. Para 
a purificação do produto por cromatografia em coluna de sílica gel, usou-se hexano e 
acetato de etilo (9,5:0,5) como mistura de eluição.(190) Obteve-se um pó branco (3,66 g, 
47%). P.f.: 127º-128ºC.1H RMN (400 MHz; CDCl3): δ 1.69-2.14 (14H, m), 2.14 (4H, t, 
J=7.0Hz), 2.51 (4H, t, J=7.0Hz). HRMS (ESI-TOF) m/z: calcd para C16H22O4 278,15; 
encontrado a 278,9 [M]+. 
3.4.3. Síntese do trioxolano MIS6/LC90 - Figura II-7: Efetuou-se a co-
ozonólise da ciclohexanona (1,2 mL; 11,6 mmol) com MIS1/LC29 (2g; 11,2 mmol) 
seguindo o procedimento aplicado anteriormente. O controlo da reação foi efetuado por 
TLC, usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (9,5:0,5). Ao fim de 
50 minutos observou-se o desaparecimento da mancha correspondente a MIS1/LC29. 
Para a purificação do produto por cromatografia em coluna de sílica gel, usou-se hexano 
e acetato de etilo (9,8:0,2) como mistura de eluição.(190) Obteve-se um óleo incolor (0,74 
g, 25%). 1H RMN (400 MHz; CDCl3): δ 1.97-1.25 (24H, m). HRMS (EI) m/z: calcd para 
C16H24O3 264,17; encontrado a 264,27 [M]
+. 
3.4.4. Síntese do trioxolano MIS7/LC28 - Figura II-8: Efetuou-se a co-
ozonólise da 1-fenil-tetrazolona (1,8 g; 11,2 mmol) com MIS1/LC29 (2g;11,2mmol) 
seguindo o procedimento aplicado anteriormente. O controlo da reação foi efetuado por 
TLC, usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (8:2). Ao fim de 45 
minutos observou-se o desaparecimento da mancha correspondente a  MIS1/LC29. Para 
a purificação do produto por cromatografia em coluna de sílica gel usou-se hexano e 
acetato de etilo (9,5:0,5) como mistura de eluição.(190) Obteve-se um sólido amarelo 
pálido (0,37g; 20%). P.f.: 157º-159ºC. 1H RMN (400 MHz; CDCl3): δ 1.69-2.14 (14H, 
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m), 2.14 (4H, t, J=7.0Hz), 2.51 (4H, t, J=7.0Hz). HRMS (MALDI-TOF) m/z: calcd para 
C17H20N4O3 328,15; encontrado a 362,23 [M+Cl]
-. 
3.5. Procedimento geral para a síntese da amina primária: cis-
adamantano-2-espiro-8-(aminometil)-1-2-4-trioxaspirodecano (MIS10/LC95). 
Esta via sintética envolve três reações (figura II-5) que são iniciadas pela 
conversão do éster (MIS4/LC67) em álcool (MIS8/LC93) através de uma reação de 
redução. Posteriormente, o álcool é utilizado para a síntese da ftalimida (MIS9/LC94), 
que num último passo é transformada em amina primária (MIS10/LC95).  
3.5.1. Redução do éster a álcool (MIS8/LC93) - Figura II-5: Num balão, 
dissolveu-se CaCl2 (3,92 g; 35,7 mmol) em THF seco (60 mL) e colocou-se o balão 
contendo a mistura sobre um banho de gelo. Adicionou-se o composto MIS4/LC67 (6 g; 
17,8 mmol) dissolvido em EtOH seco (60 mL) e deixou-se a mistura final em agitação 
durante cerca de 30 minutos. Em seguida adicionou-se NaBH4 (2,72 g; 71,3 mmol) e 
deixou-se reagir à temperatura ambiente. Controlou-se a reação por TLC, usando como 
eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (8:2). Após 48 horas de reação, 
observou-se o desaparecimento da mancha correspondente a MIS4/LC67. Evaporou-se o 
solvente, adicionou-se água e extraiu-se com DCM. Em seguida colocou-se a fase 
orgânica na ampola, adicionou-se uma solução de bicarbonato de sódio (200mL; 3M), 
para remover o excesso de CaCl2 e de NaBH4, e extraiu-se a fase orgânica. Secou-se e 
evaporou-se a fase orgânica até à secura para se obter o produto.(190) Obteve-se um 
sólido branco (3,86g; 74%).P.f.: 99º-100ºC. 1H RMN (400 MHz;CDCl3): δ 1.25 (2H, m), 
1.51-2.08 (21H, m), 3.46 (2H, t, J=4.8Hz). HRMS (MALDI-TOF) m/z calcd para 
C17H26O4 294,18; encontrado a 318,30 [M+Na]
+.  
3.5.2. Conversão do álcool (MIS8/LC93) no derivado de ftalimida 
(MIS9/LC94) - Figura II-5: Arrefeceu-se uma solução de MIS8/LC93 (3g; 10,2 mmol) 
em THF seco (25 mL), até aos 0ºC. Adicionou-se de modo gradual trifenilfosfina (3,89 
g; 14,8 mmol), ftalimida (1,65 g; 11,2 mmol) e di-isopropil azodicarboxilato (3,01 g; 14,8 
mmol). A mistura permaneceu sob agitação, à temperatura ambiente, durante 24 horas. 
Removeu-se o excesso de solvente, dissolveu-se o precipitado obtido em DCM e etanol 
e deixou-se cristalizar o produto.(190) Obtiveram-se cristais brancos (1,78g; 41%). P.f.: 
130º-133ºC. 1H RMN (CDCl3): δ 1.30-1.34 (2H, m), 1.51-2.08 (21H, m), 3.55 (2H, d, 
Utilização de Peróxidos com atividade antiparasitária como agentes anticancerígenos| II- Síntese e atividade de peróxidos com 
potencial atividade farmacológica 
 
   
 
78 
 
J=7.0Hz), 7.71 (2H, d, J=8.0Hz), 7.84 (2H, d, J=7.9Hz). HRMS (MALDI-TOF) m/z calcd 
para C25H29NO5 423,20; encontrado a 446,19 e a 462,19, [M+Na]
+ e [M+K]+, 
respetivamente. 
3.5.3. Síntese da amina primária (MIS 10/LC95) a partir da ftalimida 
(MIS9/LC94) - Figura II-5: Aqueceu-se uma solução de MIS9/LC94 (1,76 g; 4,16 
mmol) e hidrazina monohidratada (0,8 g; 25 mmol) em clorofórmio (40 mL) e metanol 
(20 mL) a 60.ºC, durante 48 horas. Arrefeceu-se a mistura até à temperatura ambiente e 
filtrou-se, para remover o filtrado sólido. Lavou-se o filtrado líquido com uma solução 
saturada de cloreto de sódio e com água, secou-se com MgSO4, filtrou-se e evaporou-se 
o solvente sob vácuo. (190) Obteve-se um sólido amarelo (0,7g; 58%). P.f.: 140º-142ºC. 
1H RMN (CDCl3): δ 1.14-1.33 (3H, m), 1.68-1.96 (22H, m), 2.54 (2H, d, J=6.4Hz). 
HRMS (MALDI-TOF) m/z: calcd para C17H27NO3 293,20; encontrado a 293,20 [M]
+. 
3.6.Síntese do ácido carboxílico (MIS11/LC68) a partir do éster 
(MIS4/LC67)- Figura II-5: Dissolveu-se o composto MIS4/LC67 (3,5 g; 10,4 mmol) 
em metanol (50 mL) e adicionou-se uma solução de KOH 3M(2,92g;52,17 mmol) em 
água (17 mL). A reação permaneceu em refluxo a 50ºC, sob agitação. O progresso da 
reação foi controlado por TLC, usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de 
etilo (7:3). Após 72 horas de reação, verificou-se o desaparecimento da mancha 
correspondente a MIS4/LC67. A extração do composto foi efetuada com DCM. 
Acidificou-se o pH até ao valor de 1 e extraiu-se novamente. Secou-se o extrato orgânico 
com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-se o 
produto por, cromatografia em coluna de sílica gel, usando hexano e acetato de etilo 
(8,5:1,5) como mistura de eluição. Recolheram-se duas frações, sendo a segunda 
correspondente ao produto desejado.(190) Obteve-se um sólido beije (2,61g; 81%). P.f.: 
158º-159ºC. 1H RMN (400 MHz; CDCl3): δ 1.25 -1.31 (3H, m), 1.68-2.1 (19H, m), 2.37 
(1H, m). HRMS (ESI-TOF) m/z: calcd para C17H24O5 308,16; encontrado a 306,85 [M]
-. 
3.7. Procedimento geral para síntese de amidas 
A síntese de amidas, frequentemente usada na preparação de compostos 
farmacêuticos, pode ser efetuada por acilação de aminas com ácidos carboxílicos 
ativados. O processo envolve uma condensação da amina com o ácido carboxílico mas 
este é previamente convertido num éster ativo. Este processo é frequentemente designado 
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por acoplamento peptídico, embora este tipo de ligações não seja exclusivo das proteínas. 
Durante a preparação de amidas, é essencial a existência de um ambiente anidro no meio 
reacional para evitar a formação de produtos não esperados, uma vez que a água pode 
atuar como nucleófilo, comprometendo o sucesso da reação. Para a realização deste tipo 
de reações usa-se como um dos reagentes 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida 
(EDC), que permite a ativação do grupo carboxilo para que a reação seja mais rápida com 
a amina primária. Com o intuito de reduzir a reatividade deste intermediário, evitar a 
ocorrência de reações secundárias e aumentar o rendimento da reação, utilizou-se o 
hidroxibenzotriazole (HOBt), que permite originar um éster menos reativo. O EDC 
também funciona como agente secante reagindo com a água e formando uma ureia. Deste 
modo, a água é removida à medida que se forma. Assim, evita-se a formação de produtos 
secundários e desloca-se a reação no sentido pretendido. A N-metilmorfolina, funciona 
como base. removendo o hidrogenião do grupo carboxílico, o que facilita a reação do 
grupo carboxilato com o EDC. 
3.7.1.Síntese da amida a partir do ácido carboxílico (MIS12/LC92) - 
Figura II-5: Dissolveu-se MIS11/LC68 (1g; 3,24 mmol), EDC (0,93g; 4,86 mmol) e 
HOBt (0,65g; 4,86 mmol) em DCM (20 mL) e N-metilmorfolina (0,82g; 8,1 mmol). 
Deixou-se a mistura sob agitação e controlou-se a reação por TLC, usando como eluente 
uma mistura de hexano e acetato de etilo (7:3), até ao desaparecimento da mancha 
correspondente ao MIS11/LC68 (cerca de três horas). Adicionou-se então a amina (0,36g; 
4,86 mmol) à mistura anterior, muito lentamente. A mistura reacional permaneceu sob 
agitação, sob atmosfera de azoto, durante cerca de 24 horas. Controlou-se a reação por 
TLC, usando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo (7:3), até ao 
aparecimento da mancha correspondente ao produto. Evaporou-se o solvente e purificou-
se o produto, recorrendo-se a uma cromatografia em coluna de sílica gel, usando hexano 
e acetato de etilo (7:3) como mistura de eluição.(197) Obteve-se um sólido amarelo 
(0,23g; 39%). P.f.: 110º-113ºC. 1H RMN (400 MHz; CDCl3): δ 0.90 (dd, 6H, J=7.0Hz, 
J=14.9Hz), 1.26 (d, 11H, J=10.0Hz), 1.70 (d, 6H, J=9.4Hz), 1.97 (d, 6H, J=9.4Hz), 2.10 
(s, 2H), 3.23 (dd, 2H, J=6.1Hz, J=12.5Hz). HRMS (ESI-TOF) m/z: calcd para 
C17H20N4O3 363,24; encontrado a 364,23 [M]
 +. 
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4. Resultados e Discussão 
De acordo com a literatura, todos os ozonídeos sintetizados (MIS4/LC67, 
MIS5/LC50, MIS6/LC90, MIS6/LC90, MIS7/LC28, MIS8/LC93, MIS10, LC95), com 
exceção do trioxolano MIS6/LC90, apresentam uma boa atividade anti malárica in vitro, 
quando testados em estirpes resistentes (K1) e em estirpes sensíveis (NF54) à cloroquina.  
Apenas in vivo, quando administrados por via subcutânea ou por via oral, em ratos Moro 
SPF ou NMRI infetados com a estirpe ANKA de Plasmodium berghei, a atividade destes 
foi inferior à dos compostos comparadores ART e AS.(190) Estes resultados e outros, de 
trabalhos anteriores, suscitaram questões que motivaram a investigação da atividade anti 
malárica de alguns dos trioxolanos preparados noutros modelos, nomeadamente nas 
estirpes de P.falciparum resistentes (Dd2) e sensíveis (3D7) à cloroquina. Os resultados 
dos testes realizados, e a sua interpretação, tendo em conta a estrutura, são apresentados 
em seguida. 
 
Resultados dos testes realizados in vitro 
Alguns dos compostos sintetizados foram submetidos a ensaios in vitro em 
eritrócitos infetados com estirpes de P.falciparum resistentes (Dd2) e sensíveis (3D7) à 
cloroquina. A estirpe Dd2 é uma estirpe multirresistente a fármacos que foi isolada de um 
doente do Sudeste da Ásia infetado por uma estirpe resistente a vários fármacos e com 
um elevado grau de desenvolvimento de resistência. A estirpe 3D7 foi isolada de um 
doente a viver perto do aeroporto de Amesterdão, sendo a origem da infeção 
desconhecida. Os valores de IC50, para cada composto, obtidos com base em curvas dose-
resposta resultantes dos testes de suscetibilidade com as estirpes referidas, encontram-se 
apresentados na tabela II-1. 
 Tabela II-1: Valores de IC50 dos trioxolanos MIS5/LC50, MIS10/LC95, MIS1/LC29 e MIS12/LC92, e dos trioxanos 
semi-sintéticos DHA e AS. Valores dos ensaios efetuados, média (M) e desvio padrão (DP). 
 
 
Dd2 
Estirpe resistente à cloroquina 
3D7 
Estirpe sensível à cloroquina 
Ensaio (nM) IC50  Ensaio (nM) IC50  
Composto 1 2 3 M DP 1 2 3 M DP 
DHA - - - 5,05 - - - - 5,90 - 
AS - - - 5,96 - - - - 4,98 - 
MIS5/LC50 16,19 32,64 21,82 23,55 8,36 39,51 18,67 9,25 22,48 15,49 
MIS10/LC95 57,02 55,54 30,90 47,82 14,67 33,21 25,89 10,32 23,14 11,69 
MIS12/LC92 0,48 0,54 2,27 1,10 1,01 9,72 - 8,75 9,24 0,69 
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Os valores de IC50 para os compostos MIS5/LC50, MIS10/LC95 e MIS12/LC92 
foram, respetivamente, 23,55±8,36 nM; 47,82±14,67 nM; 1,10±1,01 nM, na estirpe 
multirresistente Dd2 e de 22,48±15,49 nM; 23,14±11,69 nM; 9,24±0,69 nM, na estirpe 
multirresistente 3D7. A eficácia dos compostos referidos foi comparada com a dos 
compostos padrão DHA e AS, que apresentaram valores de IC 50 de 5,05 nM e de 5,96 
nM, respetivamente, na linhagem celular Dd2 e de 5,90 nM e 4,98 nM, respetivamente, 
na linhagem celular 3D7. Todos os compostos testados apresentam atividade in vitro em 
concentrações nanomolares baixas. Os valores obtidos para os trioxolanos são da mesma 
ordem de grandeza dos obtidos para a DHA e AS. Os valores de IC50 para os compostos 
MIS5/LC50 e MIS10/LC95, sobre as estirpes Dd2 e 3D7, são superiores aos observados 
para os compostos de referência, DHA e AS, em ambas as estirpes. Porém, o valor de 
IC50 para o composto MIS12/LC92, na estirpe Dd2, é inferior ao apresentado pela DHA 
e AS. 
Os compostos MIS5/LC50 e MIS10/LC95 apresentaram valores de IC50 
semelhantes quando testados na estirpe 3D7. Contudo, na estirpe Dd2 o composto 
MIS5/LC50 apresentou atividade superior. O composto MIS12/LC92 apresentou, em 
ambas as estirpes, valores de IC50 inferiores aos dos restantes trioxolanos testados. Este 
resultado sugere que a presença de uma função amida na estrutura potencia a atividade 
da classe de composto. Esta observação está de acordo com os dados publicados por 
Vennerstrom et al., relativamente às vantagens da introdução de um grupo amida no 
substituinte do carbono 4 do ciclohexilo, em posição R3 e R4 do trioxolano. O facto de 
este composto ser mais eficaz nas estirpes resistentes à cloroquina sugere a inexistência 
de resistência cruzada com as quinolinas. No entanto, na estirpe 3D7, a sua eficácia (IC50 
= 9,24 nM) é inferior à dos compostos de referência. 
 Tendo em conta o mecanismo de ação atualmente aceite para estes compostos, as 
diferenças de atividade podem ser explicadas por vários fatores. Entre estes poderão 
figurar variações no sistema da glutationa, que está envolvido no mecanismo de defesa 
antioxidante das células eritrocitárias. Os níveis de glutationa, nos eritrócitos infetados 
com a estirpe Dd2, são mais elevados do que nos eritrócitos infetados com a estirpe 3D7. 
No entanto, o enzima que origina a forma reduzida da glutationa (glutationa redutase) 
apresenta uma atividade superior nos eritrócitos infetados com a estirpe 3D7 do que nos 
infetados com a estirpe Dd2. Deste modo, os níveis de glutationa podem modular a 
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resposta das diferentes estirpes aos compostos. Pode também ocorrer que, nas células com 
níveis mais baixos do enzima glutationa redutase, a glutationa na forma oxidada se 
combine com o composto em estudo e ocorra o efluxo do fármaco para o exterior do 
parasita, o que contribui para uma diminuição da atividade do mesmo.(198) É 
fundamental proceder a estudos biológicos, genéticos e químicos, que permitam 
esclarecer a relação entre a estrutura química e diferenças de atividade.   
O estudo de Vennerstrom et al. envolvendo os compostos MIS5/LC50 e 
MIS10/LC95, foi efetuado em células eritrocitárias infetadas com as estirpes de 
P.falciparum K1, multiresistente à cloroquina e isolada de um doente infetado na 
Tailândia, e NF54 sensível à cloroquina, obtida de doentes da Holanda que foram 
infetados com Malária em África e que apresenta uma enorme variabilidade genética. O 
ozonídeo MIS10/LC95 apresentou valores de IC50 de 7,6 nM e 1,09 nM, na estirpe de 
resistente à cloroquina (K1) e na estirpe sensível à cloroquina (NF54), respetivamente 
(Tabela II-2). Já o composto MIS5/LC50 apresentou um valor de IC50 mais baixo na 
estirpe resistente (IC50= 0,68 nM) e mais elevado na estirpe sensível (IC50 =1,29 nM) 
(tabela II-2). Tendo em conta os resultados obtidos (tabela II-2) é possível constatar que, 
nas estirpes resistentes, o composto MIS5/LC50 poderá ser mais eficaz, pois apresenta 
valores de IC50 inferiores aos obtidos para o composto MIS10/LC95, na estirpe resistente 
e um valor semelhante próximo daquele obtido para MIS10/LC95, na estirpe sensível à 
cloroquina. Os resultados obtidos são bastante promissores uma vez que o ozonídeo 
MIS5/LC50 apresenta uma eficácia superior face ao AS e ao ozonídeo MIS10/LC95, na 
estirpe sensível à cloroquina, um valor de IC50 semelhante ao exibido pelo AS, usado 
como composto de referência (tabela II-2). 
Tabela II-2: Valores de IC50 dos compostos MIS5/LC50, MIS10/LC95, bem como do composto comparativo, AS. 
Valores correspondentes ao estudo de Vennerstrom et al. 
 
 K1 
Estirpe resistente à cloroquina 
NF54 
Estirpe sensível à cloroquina 
Composto IC50 (nM) IC50 (nM) 
AS 1,4 1,5 
MIS5/LC50 0,68 1,29 
MIS10/LC95 7,6 1,09 
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Os valores de IC50 obtidos para as estirpes Dd2 e 3D7 distanciam-se bastante dos 
obtidos por Vennerstrom et al. para as estirpes K1 e NF54. Contudo, em ambos os 
estudos, o composto MIS5/LC50 parece ser mais eficaz em estirpes resistentes.  
É de realçar que as diferenças dos valores de atividade dos trioxolanos estudados 
e dos compostos de referência, nos diferentes ensaios, são relativamente modestas e 
podem ser explicadas por variações nas condições em que os ensaios foram realizados. 
Variações no local e nos operadores responsáveis pelo estudo, afetam as condições e, 
consequentemente, as estirpes dos parasitas utilizados têm tendência a sofrer alterações, 
na tentativa de se adaptar às circunstâncias que lhes são impostas, nomeadamente as 
características do laboratório. Além disso, diferenças nos padrões genéticos das estirpes 
K1 e Dd2, resistentes à cloroquina e nas estirpes NF54 e 3D7, sensíveis à cloroquina e na 
capacidade de entrada dos compostos nas células dos parasitas, também contribuem para 
esta situação.(198)  
De acordo com a literatura, seria de prever que o composto MIS10/LC95, por 
conter um grupo metilo a conectar o substituinte amina com o carbono em posição 4 do 
ciclohexano, apresentasse uma maior eficácia, situação que não se verificou, em ambos 
os estudos.  
Tendo em conta os dados apresentados é necessário a realização de mais estudos, 
usando compostos com maior diversidade estrutural, para se recolher mais informação, 
relativamente às caraterísticas estruturais, que permita uma otimização das propriedades 
farmacológicas, desta classe de compostos.  
Duas das moléculas referidas foram testadas in vivo noutras espécies de 
Plasmódio. MIS5/LC50 demonstrou atividade in vivo e resultados promissores, quando 
administrado por via subcutânea na dose de 10 mg/Kg de peso e de 100 mg/Kg de peso 
contra Plasmodium berguei ANKA (estirpe suscetível à cloroquina).(190) O composto 
MIS10/LC95 também revelou atividade in vivo, ao reduzir 99,9% da parasitémia em 
ratinhos infetados por Plasmodium berghei, quando tratados por via oral, no terceiro dia 
após a infeção, com uma dose única.(199)  
Os trioxolanos MIS5/LC50, MIS6/LC90, MIS8/LC93, MIS10/LC95 e 
MIS11/LC68 também foram submetidos a testes in vivo em cercaria, demonstrando 
eficácia na sua eliminação.(190) 
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Estudos recentes no grupo de SRO do CCMAR mostraram que o ozonídeo 
MIS10/LC95 apresenta uma elevada atividade contra Leishmania infantum, com valores 
de IC50 de 1,07±0,05 µg/mL, quando testado in vitro em promastigotas de Leishmania 
infantum.(200) O mesmo composto revelou uma toxicidade nos macrófagos muito 
inferior à exibida pela Anfotericina B e um elevado índice de seletividade.(201) 
Prosseguem os estudos no sentido de avaliar a viabilidade de alguns dos compostos como 
agentes quimioterapêuticos para Leishmaniose.   
Apesar das vantagens e eficácia apresentadas pelos trioxolanos, que os colocam 
como agentes promissores no tratamento da Malária, existe pouca informação 
relativamente a estudos toxicocinéticos, nomeadamente em relação aos valores da dose 
letal para 50% das células infetadas com o parasita e tratadas com os compostos. Esta 
informação é fulcral para que se possa proceder à otimização das moléculas. A 
informação toxicológica disponível para as ARTs indica que a ponte peróxido é o 
farmacóforo e também o toxóforo. A otimização estrutural deverá contribuir para a 
obtenção de moléculas mais eficazes, menos tóxicas e mais seguras, com aplicabilidade 
no tratamento da Malária e de outras doenças. Só assim será possível contornar o 
problema de neuro e embriotoxicidade associado aos compostos que apresentam o grupo 
endoperóxido e que, até agora, é o responsável pela atividade dos mesmos. (155,164,167)
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III – Conclusão 
O cancro é a principal causa de morte no Mundo. As alterações celulares que 
conduzem ao desenvolvimento do cancro podem ser diversas e resultam da interação 
entre fatores genéticos e agentes externos físicos, químicos e biológicos, sendo este um 
processo que envolve vários passos. A seleção de uma ou mais intervenções aplicadas no 
tratamento do cancro, como a cirurgia, a radioterapia e/ou a quimioterapia, deve ser 
cuidadosa. Apesar de estas serem as terapias atualmente aplicadas no tratamento do 
cancro, apresentam limitações, e novas investigações estão em curso no sentido de se 
alcançar uma estratégia eficaz para o combate ao cancro. 
A seletividade das moléculas com atividade citotóxica para as células tumorais 
pode ser potenciada ao direcionar a sua ação para os biomarcadores do cancro ou ao 
aumentar a expressão dos genes e proteínas cancerígenas, que não são detetados nas 
células saudáveis do organismo e que podem ser afetados por estes compostos. Deste 
modo é possível aumentar a toxicidade celular e consequentemente, retardar a emergência 
de resistência e diminuir a toxicidade associada ao fármaco nas células normais, o que 
facilita a preparação de terapias de combinação mais efetivas e menos tóxicas.  
Estudos realizados in vitro e in vivo envolvendo linhagens de células tumorais 
demonstram a vantagem da utilização da terapia convencional combinada com derivados 
de ART. A ART e os seus derivados são produtos fitoquímicos altamente potentes como 
antiparasíticos e anticancerígenos, cujo farmacóforo é constituído pelo grupo 1,2,4-
trioxano, que possuem riscos mínimos para os humanos, podendo ser aplicados como 
alternativa terapêutica ou tratamento adjuvante na terapia de cancros metastizados e 
agressivos, sem terapêutica efetiva, particularmente nas células tumorais que 
desenvolvem resistência. A sua possível aplicação nesta área mostra-se vantajosa por 
apresentarem um perfil farmacocinético e toxicológico já conhecido. São compostos 
seletivos para as células tumorais, são ativos quando usados em concentrações na ordem 
dos nM e mostram poucos efeitos adversos associados. Assim, torna-se essencial 
esclarecer o mecanismo de bioativação e de ação inerente à ART e aos seus derivados, 
nas células cancerígenas, bem como os potenciais alvos de ação. Além disso, o 
conhecimento da interação destes compostos com a quimioterapia convencional, a 
caracterização dos efeitos no tumor e dos mecanismos citotóxicos a eles inerentes, através 
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do conhecimento de biomarcadores químicos adequados, permitirá definir o regime 
terapêutico mais conveniente para cada tipo de cancro. O desenvolvimento de terapias 
mais eficazes e menos tóxicas para as células normais nesta área só é conseguido através 
da contribuição dos conhecimentos de várias áreas, como a biologia e a química, sendo 
essencial uma boa rede de ligação e de partilha de informação entre os investigadores 
destas diversas áreas.  
A síntese de compostos híbridos, contendo uma ponte endoperóxido em 
conjugação com outro ou outros grupos farmacologicamente ativos, pode permitir a ação 
simultânea de diferentes farmacóforos, que atuem de modo diferente, em alvos diferentes 
ou em pontos diferentes do mesmo alvo intracelular, inibindo vários processos envolvidos 
na progressão do tumor e atuando na prevenção das propriedades invasivas e metastáticas, 
em tumores recorrentes e agressivos. Dada a atividade dos derivados de ART, tem-se 
apostado na síntese de trioxolanos e tetraoxanos que, tal como a ART e os seus análogos, 
possuem na sua estrutura uma ponte endoperóxido que se julga ser responsável pela 
atividade dos mesmos. A combinação de moléculas contendo um anel 1,2,4-trioxolano, 
com um fármaco clássico, utilizado no tratamento do cancro, é uma das estratégias 
possíveis que pode permitir diminuição da toxicidade e aumento da atividade, visto que 
o Fe (II) presente nas células cancerígenas pode promover a quebra do anel e, 
consequentemente, a libertação seletiva de agentes citotóxicos nestas células. Contudo, é 
necessário assegurar que estas novas moléculas são bastante mais tóxicas para as células 
tumorais do que para as células normais.  
No âmbito deste trabalho foram preparados vários trioxolanos que foram testados 
in vitro em linhagens de P. falciparum sensíveis e resistentes à cloroquina. De entre os 
compostos preparados, destacam-se os trioxolanos MIS5/LC50 e MIS10/LC95 que 
apesar de apresentarem valores de IC50 na região nM baixa e atividade ligeiramente 
inferior mas da mesma ordem de grandeza que a exibida pelos derivados de ART usados 
como referência, e atualmente recomendados no tratamento da Malária, causada por 
P.falciparum. O composto MIS12/LC92 destacou-se por mostrar uma atividade 
ligeiramente superior à exibida pelos fármacos de referência. Este composto parece 
possuir um excelente potencial anti malárico intrínseco. Deste modo, é necessário 
prosseguir para estudos in vitro envolvendo células cancerígenas, no sentido de averiguar 
o seu potencial no tratamento do cancro.  
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Os resultados indicam que se desenvolveu um composto bastante promissor, para 
o tratamento da Malária. Embora interessantes, os resultados obtidos são apenas 
informação preliminar. Há necessidade de mais investigações para esclarecer as 
características intrínsecas à atividade anti malárica dos compostos, a possibilidade da sua 
ação em células cancerígenas, a identificação de marcadores químicos para identificar o 
seu papel na citotoxicidade e a síntese de outros compostos, com estruturas e substituintes 
diferentes, para seleção futura do elemento da biblioteca que exibe as melhores 
caraterísticas farmacológicas. Futuramente, para se proceder à otimização das 
propriedades dos trioxolanos sintetizados é essencial apostar na introdução de 
variabilidade estrutural nas posições R3 e R4. A introdução de heterociclos nas referidas 
posições, com átomos eletronegativos que exerçam efeito indutivo fraco e aumentem a 
eletrofilicidade da ligação peróxido, parece ser uma alternativa viável. A formação de 
ligações por pontes de hidrogénio pode ser potenciada por interações ião-dipolo, 
envolvendo ligandos implicados na formação do complexo de Fe(II), o que pode facilitar 
a coordenação do Fe(II) com a ligação peróxido.  
A síntese de compostos com substituintes contendo átomos de azoto pode  
conduzir a atividades interessantes. Tal como referido na parte I do presente trabalho, os 
tumores tendem a produzir lactato pela via glicolítica anaeróbia, o que contribui para um 
microambiente tumoral acídico. No entanto, o pH intracelular mantém-se 
aproximadamente neutro. Estes compostos, quando neste ambiente acídico, podem 
protonar e concentrar-se na zona do tumor, onde são ativados. Deste modo, tornam-se 
mais seletivos e menos tóxicos para as outras células normais do organismo, sendo o 
stress oxidativo induzido nas células tumorais muito superior. 
Os compostos preparados vão ser testados noutros modelos, com o objetivo de 
avaliar o seu potencial no tratamento de outras doenças, como o cancro, podendo as 
estruturas preparadas servir de modelo para uma biblioteca de trioxolanos com 
propriedades anticancerígenas.  
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